
Antibiotiques
Surveillance des effets 

indésirables

1 ère journée nantaise d’infectiologie

Médecins Généralistes

Vendredi 25 Mai 2018

Nathalie ASSERAY



Iatrogénie médicamenteuse

Séminaire pathologie iatrogène 2011 2

Effets 
Indésirables

Evènements 
indésirables 

Médicamenteux
Erreurs 

Médicamenteuses

AvéréePotentielle

1%



Sources d’information

Réseau CRPV - ANSM 

 Principe de déclaration



Principe de déclaration

 Article L5121-25 du Code de Santé Publique

Les médecins, chirurgiens-dentistes, sages-
femmes et pharmaciens DECLARENT tout effet 
indésirable suspecté d'être dû à un médicament 
ou produit mentionnés à l'article L. 5121-1 dont 
ils ont connaissance.

Les autres professionnels de santé, les patients et 
les associations agréées de patients PEUVENT 
SIGNALER tout effet indésirable suspecté 
d'être dû à un médicament ou produit 
mentionnés au même 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


Le risque iatrogène associé 

aux antibiotiques: Fréquent? 

Données de consommation: le marché du médicament.

 Classement des 30 substances actives les plus vendues en ville 
(quantitatif)
 Amoxilline : 5eme position

 Amoxicilline + inh : 17eme position

 A noter: le 1er = Paracétamol, le 2eme = Ibuprofène

Rapport ANSM 2013 – Analyse des ventes de médicaments



Le risque iatrogène associé 

aux antibiotiques: Fréquent? 

Données de consommation pour évaluer l’exposition au 
risque (classe J01 ATC).

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

 93% en ville

 7% à l’hôpital 

 A l’hôpital 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, médiane à 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



Le risque iatrogène associé 

aux antibiotiques: Fréquent? 

Données d’incidence de la iatrogénie – étude EMIR
 3.6 % des hospitalisations sont dues à une toxicité 

médicamenteuse (chiffre 2006 – idem 1998)

 Extrapolation: > 143 000 hospitalisation par an

 Mécanisme iatrogène:
 Effet indésirable stricto sensu 70%

 Interaction médicamenteuse 30% 

 Classes des médicaments responsables: 
 Anti-thrombotique

 Anti-néoplasiques

 Diurétiques

 Antalgiques

 Et les antibiotiques? (classe J01)

http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/

bd7be64de27e31df5c8182983443353f.pdf



Le risque iatrogène associé 

aux antibiotiques: Fréquent? 

Données d’incidence de la iatrogénie – étude 

EMIR

 Et les antibiotiques? (classe J01)

 Fréquence de la iatrogénie faible, les évènements 

conduisant à une hospitalisation sont trop peu 

nombreux pour être mesurer de cette manière

http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/

bd7be64de27e31df5c8182983443353f.pdf



 Allergie

 Allongement du QT et troubles du 

rythme

Hémato-toxicité

Neuro-toxicité

Néphro-toxicité

 Infections à C.difficile

…

Le risque iatrogène associé 

aux antibiotiques: Grave? 



Ce qui est grave dans les 

allergies médicamenteuses

 Anaphylaxie (réaction IgE-médiée)

 Tous les médicaments peuvent être en cause

 Nombreuses étiologies alternatives

 Intérêt des tests diagnostics et test de ré-introduction

 Eléments de gravité: état de choc, angio-œdème

 Allergie retardée, médiation cellulaire 

 DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic 
Symptoms ): 5 à 10% de décès. Evolution lente après 
arrêt du traitement, avec ré-aggravations secondaires 
possibles. 

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



Anaphylaxie

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

 9425 cas rapportés d’hypersensibilité, 1189 analysables

 249 médicaments impliqués

 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)



Allergie aux B-Lactamines notée 

dans le dossier: les impacts

 Différences de prescriptions d’antibiotiques 
chez les patients « étiquetés » allergiques
 Antibiotiques de deuxième ligne, large spectre, plus 

fréquemment prescrits

 Antibioprophylaxie: protocoles dégradés

 Impacts sur les soins
 Augmentation du coût de traitement

 Allongement de la durée d’hospitalisation

 Impacts sur la santé
 Plus grande fréquence de ré-admissions

 Plus grande fréquence 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 antibiotiques notée 

dans le dossier: les impacts

 Cohorte de patients hospitalisés, adultes, sur 6 

mois. « Etiquetés » allergiques aux ATB. 

 3855 patients screenés, 553 « étiquetés », 352 

interrogés. 

 64,8%: étiquette « allergie aux pénicillines »

 20%: histoire clinique sans rapport avec une 

allergie… erreur d’étiquetage!

 38%: réaction cutanée légère. Pas de CI aux B-

lactamines

Torda and Chan, Int J Clin Pract 2018



Allergie aux antibiotiques: les 

bonnes mesures préventives

NE PAS « étiqueter » le patient comme 

allergique. 

 En cas de réaction sérieuse: adresser le 

patient en allergologie avant de conclure.

 Sur la base de l’expertise des allergologues: 

n’exclure que les médicaments pour 

lesquels le risque est réel



Allongement du QT

 Risque de torsade de pointe?

 Le risque est très faible s’il n’y a qu’un médicament 
allongeur de QT

 Le risque augmente si
 Association de plusieurs médicaments allongeurs de 

QT. (Ex: association Fluoroquinolone et Macrolides et 
apparentés) 

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

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



Allongement 

du QT

Etc…



Hémato-toxicité

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

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

 Ré-évolution septique documentée à 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 à 5 semaines de traitement pour agranulocytose
 PNN 400 / mm3

 Isolement protecteur

 Arrêt des antibiotiques

 Facteur de croissance

 Evolution favorable, sortie à J5

 Imputabilité retenue du Cotrimoxazole



Cotrimoxazole
Exemple: COTRI-IOA

 Traitement des IOA sur matériel, avec ou sans cotrimoxazole



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 arrêts/modifications de traitement

 Sans Cotrimoxazole:

 N = 22 (16%)

 Dont 12 arrêts/modifications de traitement

 Pas de différence stat

En conclusion:

- Toxicité exceptionnelle, mais grave

- Rôle protecteur de l’ac folinique non démontré

- Importance majeure de la surveillance biologique



Perturbation iatrogène du microbiote 

associée aux antibiotiques  

 Forme la plus sévère: colite toxinique à C.difficile. 

Potentiellement létale.

 Les antibiotiques les plus fréquemment associés:

 Cephalosporin

 Fluoroquinolones

 Clindamycine

 B-Lactams +/- inh de B-lactamase

 Facteurs associés à la gravité

 Facteurs associés à la récidive

Recommandations européennes, CMI, 2014

Schäffler, Front Microbiol, 2018. Review.



C.Dif Infection  

Recommandations européennes, CMI, 2014



C.Dif Infection  

Recommandations européennes, CMI, 2014



Partage d’expérience 

sur la prescription de 

certains antibiotiques

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 sévères: pneumopathies, 

pyélonéphrite, infections abdominales, infections profondes à 
entérobactéries, infections sévères à pneumocoque… 

 Expérience d’utilisation à très forte dose, notamment dans les 
méningites

 Tolérance très acceptable à tous les âges, y compris situations de co-
morbidités

 Surveillance biologique et clinique id B-lactamines



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 à prescrire

 Dans ma pratique
 Infections communautaires ou nosocomiales précoces, potentiellement 

graves. 

 Traitement probabiliste

 Assumer une posologie suffisante, surtout pour l’Amoxicilline

 Vigilance sur le dosage:

Le flacon IV 2G contient la même 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 sévères: médiastinite, ostéite, abcès, 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 très acceptable au grand âge et chez les patients déments

 Surveillance biologique hebdomadaire, suivi clinique

 Supplémentation en ac folinique



Fluoroquinolones

 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

 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 sévères: ostéites par exemple. Toujours sur 

documentation, en association. 

 Tolérance très médiocre. Préférer alternative chaque fois que possible.

« Champion » de la iatrogénie 

 Surveillance biologique et clinique, 

 ECG si co-morbidités et/ou co-médications à risque d’allongement du QT



Aminosides

 Les risques connus
 Insuffisance rénale

 Troubles de l’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 à une bactériémie, avec prudence…

 Expérience d’utilisation péjorative chez les patients âgés, en particulier si 
traitement diurétique, fonction rénale déjà altérée, insuffisance cardiaque. 

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

 Surveillance biologique très rapprochée, monitoring des concentrations 
plasmatiques



PREVENTION

Déclaration



PREVENTION

 Information



PREVENTION

 Et les interactions médicamenteuses?



Un changement de paradigme

«Comme ce patient est 
particulièrement fragile je 
dois le protéger avec des 
antibiotiques, même si je 
ne suis pas certain de 
l’indication»

First do no harm



Un changement de paradigme

«Comme ce patient est 
particulièrement fragile je 
dois le protéger avec des 
antibiotiques, même si je 
ne suis pas certain du 
diagnostic d’infection »

«Comme ce patient est 

particulièrement fragile 

je dois le protéger 

d’une trop grande 

exposition aux 

antibiotiques»

First do no harm


