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DSP : Durée de S¢jour Prolongée
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EIALI : Effets Indésirables liés a des traitements Anti-Infectieux

EIM : Effets Indésirables Médicamenteux

EINALI : Effets Indésirables liés a des traitements Non Anti-Infectieux

IC : Insuffisance cardiaque Congestive
[IC]: Intervalle de Confiance

IDM : Infarctus Du Myocarde

IR : Insuffisance Rénale
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SI : unité de Soins Intensifs

Std : variations Standards

TB : Tableau de Bord
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Introduction

Un effet indésirable médicamenteux (EIM) se définit par « toute réaction nocive et non voulue a un
médicament, se produisant aux posologies normalement utilisées chez I'homme pour la prophylaxie,
le diagnostic ou le traitement d'une maladie ou pour le rétablissement, la rectification ou la
modification d'une fonction physiologique » OMS,1972. Les EIM représentent une part significative

des accidents iatrogenes [1].

Pour le patient, I'EIM altére la qualit¢ de vie, la confiance envers le traitement, ou envers la
pharmacopée en général [2-3-4]. L'apparition d'un EIM peut mimer une autre pathologie que celle
ayant justifié la thérapeutique en cause, entrainant plus de traitements, d'examens complémentaires
et de consultations en soins primaires et/ou hospitaliers [4].

Les conséquences des EIM rendent nécessaires leur prévention, ce qui implique de les décrire et

d’en connaitre les facteurs de risque de survenue.

Les premicres mesures d’EIM sont les dossiers d’Autorisation de Mise sur le March¢ (AMM).
Aprés commercialisation, les données sont rapportées aux Centres Régionaux de
PharmacoVigilance (CRPV). Ces analyses présentent des limites : d'une part les EIM dans les
dossiers d'AMM risquent d’étre sous-évalués s’ils sont peu fréquents et/ou apparaissant & moyen ou
long terme. D'autre part, I'observation des EIM aprés commercialisation peut étre impactée par la
sous-déclaration aux CRPV [5]. Ainsi certaines molécules antibiotiques ont été commercialisées,
puis rapidement retirées du marché du fait d’effets indésirables graves inattendus. Ainsi le cas de la
Sparfloxacine responsable d’accident de photosensibilit¢ et de la Témafloxacine responsable

d’anémie hémolytique [6-7].

Dans un objectif d'amélioration des pratiques médicales et de réduction des EIM, des audits sont
réalisés. Dans ce cadre, le service d'Infectiologie du CHU de Nice utilise depuis Juillet 2005 un
Tableau de Bord (TB) renseigné par les compte-rendus d'hospitalisation, rapportant les EIM

survenant per-hospitalisation, permettant la réalisation des audits « en continu » [8-9].

En Infectiologie, des recommandations de bonne pratique sur l'usage des thérapeutiques anti-
infectieuses étaient établies. Cependant des études présentaient le fait que des praticiens ne
suivaient pas les recommandations de prescriptions [10-11-12]. Nous avons cherché a savoir si ces

thérapeutiques étaient plus a risque que les autres pour le patient.
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L'objectif de notre étude est de rechercher les facteurs de risque des EIM et leur impact en termes
de morbi-mortalité, en différenciant les EIM des thérapeutiques Anti-Infectieuses (EIAI) et ceux

liés a des thérapeutiques Non Anti-Infectieuses (EINAI) en Infectiologie.

Patients et Méthodes

Il s'agit d'une étude de cohorte observationnelle, monocentrique, prospective, conduite dans le
service d'Infectiologie du Centre Hospitalier Universitaire de Nice.

Dans ce service, un tableau de bord (TB) enregistre de maniére systématique 28 parametres dont le
motif d'hospitalisation, les comorbidités, les thérapeutiques anti-infectieuses entreprises, les EIM, et
I’évolution (cf Annexe 1). Les EIM sont reportés sur le TB a la condition qu'ils soient source d’une
modification thérapeutique.

La cohorte ici prise en compte €tait 'ensemble des patients hospitalisés au moins une fois dans le
service de Janvier 2006 a Novembre 2017, soit une période de 142 mois.

Les patients n'ayant pas recu de traitement anti-infectieux lors du s¢jour étaient exclus de I’analyse.
L'impact des EIM sur la morbi-mortalité €tait caractérisé par deux parametres : les taux de transfert

en Réanimation et de déces.

Le FDR Age >75ans se base sur la définition du sujet agé par la HAS : « les personnes de 75ans et
plus et les personnes de plus de 65 ans poly-pathologiques » HAS 2005.

L’impact des EIM sur la durée de séjour en hospitalisation est connu des études antérieures,
montrant un allongement significatif de cette derniere (> 3jours) [13-14-15]. Cependant en
Infectiologie, I’interprétation des durées d’hospitalisation est aussi fonction d’une éventuelle
contagiosité et/ou de I’isolement requis par les patients porteurs de bactéries hautement résistantes,
comme lors de 1’épidémie de 2013 — 2014 d’entérobactéries sécrétrices de carbapénémases de type
OXA-48. 1l s’agit ¢lectivement de patients pouvant rester en hospitalisation par défaut de structure
d’accueil en aval de soins aigus, avec des séjours dépassant 120 jours, sans exposition a une
quelconque antibiothérapie. Par ailleurs, pour mettre en évidence un impact des EIM sur les durées
d’hospitalisation, nous avons défini une durée anormalement longue comme étant > a I’interquartile
Q3 (75% de la population) de la durée de sé€jour, soit 14 jours. Ainsi nous avons recherché si un

EIM était associé a ce parameétre qualitatif de durée de séjour prolongée (DSP), > 14 jours.
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Analyse statistique

Les données ont été analysées a 1'aide du logiciel Statview version 5,0.

La signification statistique a été établie a p=0,05. Les variables continues ont été comparées a 1'aide
du test non paramétrique de Mann-Whitney et les variables qualitatives ont été comparées au moyen
du test de Chi2 ou de Fisher, le cas échéant.

Deux séries d'analyses multivariées ont été réalisées. Dans un premier temps, pour rechercher les
facteurs de risque (FDR) d'incidence des EIM et comparer ceux des deux sous-groupes (EIAI vs
EINAI). Puis, dans un second temps, pour observer les facteurs de risque des composantes de la
morbi-mortalité¢ (Transfert en Réanimation et Déces). Les résultats sont présentés sous forme de
rapports de cotes ajustés (OR) avec leurs intervalles de confiance (IC) a 95%.

Nous avons choisi les candidats aux analyses multivariées sur la base d'analyses univariées avec
p<0,1. Dans un souci de lisibilité, le détail des comorbidités ne sera pas analysé si la comorbidité
principale ne ressort pas en univariée. Les modeles ont €été construits de manicre séquentielle par
régression logistique en pas a pas, en commengant par la variable la moins fortement associée au
résultat et en continuant jusqu'a ce que toutes les autres variables deviennent significatives. Puis

chaque variable retirée a été rajoutée pour évaluer son effet.

Afin d'éviter un facteur de confusion dii aux erreurs d'orientation des patients en Infectiologie,
source de transferts en Réanimation et/ou de déceés précoces sans lien avec les thérapeutiques

entreprises, nous avons exclu des analyses les patients d’une durée de séjour inférieure a 48 heures.

Résultats :

I - Caractéristiques de la cohorte

Parmi les 14463 patients hospitalisés en 142 mois, 4326 (30%) étaient exclus car n'ayant pas recu
de traitement anti-infectieux. Ainsi 10137 hospitalisations concernant 6879 patients étaient
analysées. Le ratio H/F était de 1,6 avec une moyenne d'dge de 63+19 ans, dont 34% > 75 ans.

Un total de 1128 hospitalisations (11%) concernait des patients sans comorbidité. Les durées

d'hospitalisation inférieures a 48 heures concernaient 492 s¢jours (5%).
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Les quatre premicres comorbidités étaient les maladies cardiaques (43%), les maladies pulmonaires
(24%), le diabéte (18%) et les hépatopathies (14%).

Les quatre principaux diagnostics étaient les infections pulmonaires (25%), urinaires (22%), ostéo-
articulaires (19%) et les infections de la peau et des tissus mous (13%).

La durée moyenne de s¢jour était de 1149 jours (intervalle interquartile 5-14), dont 25% > 14 jours.
Au total 297 patients étaient transférés en service de Réanimation (2,93%) et 352 patients

décedaient (3,47%).
I1 - Epidémiologie des effets indésirables médicamenteux

On observe que 1362 patients (13% de la cohorte) présentaient au moins un EIM (cf Figure 1).
L’incidence annuelle des EIM est rapportée dans I'Annexe n°2. On observe que les EIAI

présentaient une incidence plus importante et avec moins de variation per-annuelle.

Les EIM liés a des traitements Anti Infectieux (EIAI) concernaient 923 patients (68% des patients),
soit une incidence de 9%.
Les EIM liés a des traitements Non Anti infectieux (EINAI) concernaient 542 patients (40% des

patients), soit une incidence de 5%.

Par ailleurs, 103 patients (8%) présentaient un EIAI et un EINAI, soit une incidence de 1%.

Figure 1 : Diagramme de flux

Population hospitalisée
14463

| 4326 exclus (30%)

\J

Cohorte étudiée
10137 séjours
Y

EIM
1362 (13%)
\

EIAI EINAI
923 (68%) 542 (40%)

EIM mixte
103 (8%)
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- Incidence des EIM :

- a - Incidence par tranche d'age
L'incidence des EIM est rapportée dans I'Annexe n°3. On observe qu'elle augmentait en fonction de

l'age avec un pic a [75-84ans] (incidence de 16%). Les EIAI avaient un pic d'incidence a [<24ans]

(12%). Alors que pour les EINAL le pic d'incidence était a [>85 ans] (8%).

- b - Incidence par comorbidité
L'incidence des EIM par rapport aux comorbidités est rapportée dans 1'Annexe n°4. On observe

qu'elle était majoritaire dans la catégorie [Dialyse] (32%), ainsi que pour les EIAI (14%) et les
EINAI (27%).

- ¢ - Incidence par diagnostic principal

L'incidence des EIM par rapport au diagnostic principal est rapportée dans I'"Annexe n°5. On
observe qu'elle était majoritaire dans la catégorie [Endocardite] (26%). Pour les EIAI les incidences
majoritaires étaient dans les catégories [Infection ostéo-articulaire] (17%) et [Endocardite] (17%).

Alors que pour les EINALI I'incidence majoritaire était dans la catégorie [Endocardite] (13%).

- d - Incidence par durée de séjour
L'incidence des EIM par rapport a la durée de séjour est rapportée dans I'"Annexe n°6. On observe
qu'elle évoluait en fonction de la durée de séjour avec un pic a [>20 j] (30%), tout comme les

incidences des EIAI et EINAI avec un pic respectivement de 23% et 10%.

- Classes médicamenteuses en cause :

Les thérapeutiques en cause d'EIM et leurs effets sont rapportés dans le Tableau n°1.

Les deux premieres classes médicamenteuses en cause d'EIAI étaient la Rifampicine (16% des
EIAL soit une incidence de 13%) avec une symptomatologie digestive, les Pénicillines (12%, soit
une incidence de 2%) avec une symptomatologie cutanée.

Les deux premicres classes médicamenteuses en cause d'EINAI étaient les thérapeutiques en lien
avec la sphére cardiologique et I'anticoagulation orale (49%) avec des effets biologiques, les antal-

giques (19%) avec une symptomatologie « générale ».
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Tableau 1 : Nature des effets indésirables médicamenteux (EIM).

Nature des effets secondaires (%)

Molécules en cause d'EIM Allergie  Bio Cutané Digestif Général Hémato Néphro Neuro
effectif = 58 177 157 256 62 63 78 72

EIAI (n= 923) Effectif (%) Incidence (%) Total(%)
Rifampicine 147 (16) 13 9 34 8 38 5 4 1 _ 100
Pénicillines 108 (12) 2 16 15 32 26 4 1 6 1 100
Autres 105 (11) _ 4 24 11 35 9 7 10 2 100
Cotrimoxazole 102 (11) 9 6 13 27 12 9 15 16 4 100
Fluoroquinolone 97 (11) 4 2 22 12 19 16 _ 1 29 100
Associations 64 (7) _ 2 9 16 56 6 3 5 3 100
Céphalosporines 46 (5) 2 9 28 20 22 _ 11 4 7 100
Dalacine 45 (5) 5 5 11 31 51 2 _ _ _ 100
ARV 42 (5) _ 5 14 2 14 12 19 26 7 100
\Vancomycine 38 (4) 8 5 8 26 5 8 16 24 8 100
Linézolide 28 (3) 9 4 _ 7 21 _ 39 _ 29 100
Carbapénem 23 (3) 3 _ 4 17 22 _ 4 4 48 100
Aminosides 19 (2) 2 5 _ _ _ _ _ 84 11 100
Fosfosmycine 17 (2) 6 _ 59 6 6 24 _ 6 _ 100
Fucidine 13 (1) 8 8 23 15 54 _ _ _ 100
Macrolides 11 (1) 2 9 36 9 27 _ 9 _ 9 100
Imidazolés 9(1) 2 _ _ 22 33 _ _ _ 45 100
Pristinamycine 9(1) 1 11 11 45 33 _ _ _ _ 100
EINAI (n=542) 10 293 22 28 92 12 29 56 Total(%)
Cardiologique 268 (49) _ 80 0 1 10 2 6 1 100
Antalgiques 104 (19) 4 15 4 18 30 1 2 26 100
Psychotropes 49 (9) _ 2 14 2 4 Y| _ 4 33 100
Divers 38 (7) _ 5 26 24 11 18 3 _ 13 100
Endocrinologique 34 (6) _ _ 68 3 3 9 3 9 6 100
Inconnu 34 (6) _ _ 68 9 _ 6 9 6 3 100
lode 10 (2) _ 30 _ 30 _ _ _ 40 _ 100
Neurologique 5(01) 20 40 40 100

Détail des catégories de nature des EIM :

- Allergie: réaction immuno-allergique.

- Biologique: troubles ioniques, surdosage en AVK, hépatite, rhabdomyolyse, dysthyroidie.

- Cutané: exanthéme, toxidermie.

- Digestif: nausées, vomissements, troubles du transit.

- Général: hypotension, bradycardie, divers

- Hématologique: anémie, thrombopénie, neutropénie.

- Uro-néphrologique: insuffisance rénale médicamenteuse, rétention aigué d'urines

- Neurologique: confusion, somnolence, crise convulsive

Détail des molécules en cause d'EINAI :

- Inconnu : EIM reporté dans le TB sans notion de la molécule causale

-Les incidences par prescriptions ne sont pas reportées car le total de prescriptions médicamenteuses ne figure pas sur le TB.
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III - Facteurs de risque d'EIM

Les deux principaux FDR d'EIM étaient la durée de séjour prolongée (AOR : 2,29 [2,02-2,60]) et le
diagnostic d'Endocardite (AOR : 1,72 [1,39-2,13]) (cf Annexe 7).

Les deux principaux FDR d'EIAI étaient la durée de s¢jour prolongée (AOR: 2,60) et les infections
ostéo-articulaires (AOR : 1,86). Les FDR des EIAI sont rapportés dans le tableau 2.

Les deux principaux FDR d'EINAI étaient le diabete compliqué (AOR : 2,21) et les pathologies
cardiaques avec troubles du rythme (AOR : 2,05). Les FDR des EINAI sont rapportés dans le
tableau 3.

Les FDR des EIAI relativement aux EINAI sont rapportés dans le tableau 4. En regard des EIAI, les
principaux facteurs de risque étaient le diagnostic d'infection neuro-méningée (AOR : 2.44) et
d'infection ostéo-articulaire (AOR : 2,28). Les principaux facteurs protecteurs étaient le diabete

compliqué (AOR : 0,28) et les pathologies cardiaques avec troubles du rythme (AOR : 0,41).
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Tableau 2 : Facteurs de risque d'Effets Indésirables liés a des traitements Anti-Infectieux.

Analyse univariée puis multivariée.

EIAlL, n=903 (%) Pas dEIAI, n= 8742 (%) p AOR IC 95%
Sex ratio H/F 1,6 1,6
Age (années) 63+19 63119 0,909
Age = 75ans 315 (35) 3047 (35) 0,986
Comorbidités
Cardio-vasculaires 466 (52) 3772 (43) <0,001
Pathologies vasculaires 399 (44) 3141 (36) <0,001 1,30 [1,13-1,50]
Troubles du rythme 117 (13) 954 (11) 0,063
Cardiopathies 104 (11) 908 (10) 0,291
Pulmonaires 190 (21) 2081 (24) 0,062
Diabétes 166 (18) 1596 (18) 0,925
Hépatopathies 136 (15) 1208 (14) 0,305
Oncologiques 93 (10) 949 (11) 0,608
Psychiatriques 90 (10) 901 (10) 0,749
Urologiques 86 (9) 1010 (11) 0,067
Neurologiques 85 (9) 1217 (14) <0,001 0,69 [0,54-0,87]
Néphrologiques 76 (8) 605 (7) 0,095
Dialyse 3(0,3) 15(0,2) 0,287
Score de Charlson
=1 571 (63) 5373 (61) 0,297
22 312 (34) 2842 (32) 0,213
23 151 (17) 1389 (16) 0,515
Diagnostics Principaux
Infections ostéo-articulaires 318 (35) 1516 (17) <0,001 1,86 [1,57-2,22]
Infections urinaires 144 (16) 2031 (23) <0,001 0,77 [0,63-0,95]
Infections pulmonaires 133 (15) 2280 (26) <0,001 0,69 [0,56-0,85]
Bactériémies 136 (15) 1155 (13) 0,120
Infections peau et tissu mous 101 (11) 1195 (14) 0,037
Endocardites 98 (11) 459 (5) <0,001 1,59 [1,24-2,05]
Infections neurologiques 72 (8) 523 (6) 0,018 1,41 [1,07-1,86]
Infections digestives 46 (5) 537 (6) 0,208
Non infectieux 42 (5) 407 (5) 0,995
Infections systémiques* 29 (3) 250 (3) 0,548
Tuberculoses 25 (3) 183 (2) 0,184
Infections ORL 20 (2) 276 (3) 0,118
Durée de séjour (jours) 17114 1118 <0,001
Durée de séjour = 14 jours 461 (51) 2114 (24) <0,001 2,60 [2,25-3,01]

Les durées de séjours < 2 jours étaient exclues 492 séjours.

*Infections systémiques : infections touchant plusieurs organes.

21



Tableau 3 : Facteurs de risque d'Effets Indésirables liés a des traitements Non Anti-Infectieux.

Analyse univariée puis multivariée.

EINAI, n=524 (%) Pas dEINAI, n=9121 (%) p AOR IC 95%
Sex ratio H/F 1,6 1,6
Age (années) 7116 63+19 <0,001
Age = 75ans 269 (51) 3093 (34) <0,001 1,43 [1,17-1,75]
Comorbidités
Cardio-vasculaires 342 (65) 3896 (43) <0,001 1,38 [1,09-1,73]
Pathologies vasculaires 269 (51) 3271 (36) <0,001
Troubles du rythme 144 (27) 927 (10) <0,001 2,05 [1,62-2,59]
Cardiopathies 111 (21) 901 (10) <0,001 1,32 [1,03-1,70]
Pulmonaires 134 (26) 2137 (23) 0,261
Diabetes 133 (25) 1629 (18) <0,001
non compliqué 115 (22) 1485 (16) <0,001
compliqué 16 (3) 106 (1) <0,001 2,12 [1,22-3,68]
Hépatopathies 67 (13) 1277 (14) 0,435
Oncologiques 53 (10) 989 (11) 0,601
Psychiatriques 62 (12) 929 (10) 0,227
Urologiques 61 (12) 1035 (11) 0,837
Neurologiques 90 (17) 1212 (13) 0,011
Néphrologiques 55 (10) 626 (7) 0,002
Dialyse 4(0,8) 14 (0,1) 0,002
Score de Charlson
21 382 (73) 5562 (61) <0,001 1,35 [1,10-1,66]
22 210 (40) 2944 (32) <0,001
>3 106 (20) 1434 (16) 0,006
Diagnostics Principaux
Infections ostéo-articulaires 121 (23) 1713 (19) 0,014
Infections urinaires 100 (19) 2075 (23) 0,051
Infections pulmonaires 123 (23) 2290 (25) 0,401
Bactériémies 92 (18) 1199 (13) 0,004
Infections peau et tissu mous 83 (16) 1213 (13) 0,097 1,35 [1,05-1,73]
Endocardites 70 (13) 487 (5) <0,001 1,97 [1,48-2,63]
Infections neurologiques 17 (3) 578 (6) 0,004
Infections digestives 28 (5) 555 (6) 0,489
Non infectieux 21 (4) 428 (5) 0,469
Infections systémiques* 10 (2) 269 (3) 0,167
Tuberculoses 10 (2) 198 (2) 0,687
Infections ORL 8 (1) 288 (3) 0,035
Durée de séjour (jours) 14111 1119 <0,001
Durée de séjour = 14 jours 209 (40) 2366 (26) <0,001 1,69 [1,40-2,03]

Les durées de s¢jours < 2 jours étaient exclues 492 séjours.

*Infections systémiques : infections touchant plusieurs organes.
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Tableau 4 : Facteurs de risque d'Effets Indésirables liés a des traitements Anti-Infectieux relativement

au fait d’avoir un Effet Indésirable lié a des traitements Non Anti-Infectieux.

Analyse univariée puis multivariée.

EIAlL, n=804 (%) | EINAI, n=425 (%) p Analyse multivariée
AOR IC 95%
Sex ratio H/F 1,7 1,5
Age (années) 62+19 71£16 <0,001
Age = 75ans 257 (32) 211 (50) <0,001 0,60 [0,46-0,79]
Comorbidités
Cardio-vasculaires 389 (48) 265 (62) <0,001
Pathologies vasculaires 339 (42) 209 (49) 0,019
Troubles du rythme 88 (11) 115 (27) <0,001 0,41 [0,29-0,59]
Cardiopathies 79 (10) 86 (20) <0,001 0,51 [0,35-0,74]
Pulmonaires 171 (21) 115 (27) 0,022
Diabetes 140 (17) 107 (25) 0,001 0,68  [0,49-0,95]
non compliqué 128 (16) 90 (21) 0,022
compliqué 9(1) 16 (4) 0,002 0,28 [0,11-0,72]
Hépatopathies 125 (16) 56 (13) 0,265
Oncologiques 84 (10) 44 (10) 0,959
Psychiatriques 77 (10) 49 (12) 0,283
Urologiques 77 (10) 52 (12) 0,148
Neurologiques 77 (10) 82 (19) <0,001 0,46 [0,31-0,66]
Néphrologiques 65 (8) 44 (10) 0,183
Dialyse
Score de Charlson
=1 499 (62) 310 (73) <0,001
22 274 (34) 172 (41) 0,027
23 131 (16) 86 (20) 0,085
Diagnostics Principaux
Infections ostéo-articulaires 277 (34) 80 (19) <0,001 2,28 [1,64-3,18]
Infections urinaires 129 (16) 85 (20) 0,082
Infections pulmonaires 121 (15) 111 (26) <0,001 0,60 [0,43-0,84]
Bactériémies 118 (15) 74 (17) 0,209
Infections peau et tissu mous 94 (12) 76 (18) 0,003 0,69 [0,47-0,99]
Endocardites 79 (10) 51 (12) 0,238
Infections neurologiques 67 (8) 12 (3) <0,001 2,44 [1,26-4,72]
Infections digestives 41 (5) 23 (5) 0,815
Non infectieux 37 (5) 16 (4) 0,492
Infections systémiques* 28 (4) 9(2) 0,183
Tuberculoses 23 (3) 8 (2) 0,298
Infections ORL 18 (2) 6 (1) 0,319
Durée de séjour (jours) 17+14 1349 <0,001
Durée de séjour = 14 jours 403 (50) 151 (36) <0,001 1,67  [1,28-2,19]
Morbi-mortalité
Transfert en S| 28 (3,48) 11 (2,59) 0,395
Déces 19 (2,36) 7 (1,65) 0,407

Les durées de séjours < 2 jours et les EIM mixtes (EIAI+EINALI soit 99 patients) étaient exclues de I'analyse

*Infections systémiques : infections touchant plusieurs organes.



- L'impact des EIM sur la morbi-mortalité

En regard de la gravité des EIM, 11 patients étaient décédés secondairement a un EIM dont neuf en
Infectiologie, un en Réanimation et un au bloc opératoire (1% des EIM), concernant huit EIAI et

trois EINAI (cf Tableau 5).

Tableau 5 : Nature des EIM mortels

Nature des EIM Mortels
EIAI 1 toxidermie a la Tazocilline ou Linezolide, 1 toxidermie sous Fluoroquinolone, 1 crise d'épilepsie sous Ertapeneme,
8 1 hépatite médicamenteuse sous Rifampicine, 1 encéphalopathie hépatique sur hépatite au Bactrim,
1 IRA sous Gentamicine, 1 IRA sous Vancomycine, 1 IRA sous Zelitrex.
EINAI 1 choc hémorragique sur surdosage en AVK, 1 IRA sous IEC,
3 1 hémorragie intracérébrale sur surdosage en AVK,

En cas d'EIM, il existait une majoration de la durée de séjour : 16+ 13 vs 10+ 8 jours, ainsi que du
pourcentage de transfert en service de Soins Intensifs (3,39% vs 1,89%) et une réduction de la
mortalité (2,11% vs 3,29%) (cf annexe 7). On observe qu'il y avait des variations entre les EIAI et
les EINAI pour la durée de séjour (17+ 14j vs 13+ 9j), le transfert en Réanimation (3,48% vs
2,59%), et la mortalité (2,36% vs 1,65%). L'impact des EIAI et EINAI figure dans le tableau 4.

Les EIM représentaient 6510 journées d'hospitalisations supplémentaires, 5521 pour les EIAI et

1737 pour les EINAL

IV - Les facteurs de risque des composantes de la morbi-mortalité

Les FDR des composantes de la morbi-mortalité sont rapportés dans le Tableau n°6. On observe que
les principaux FDR de transfert en SI et/ou de décés, étaient l'insuffisance rénale terminale avec

dialyse (AOR : 5,12) et les diagnostics non infectieux (AOR : 2,78).

On observe que les deux principaux FDR de transfert en SI, étaient la dialyse (AOR : 8,42 [2,64-
26,82]) et les endocardites (AOR : 3,02 [1,95-4,66]). Les EIAI étaient également un FDR (AOR :
1,91 [1,29-2,82]) (cf Annexe ).

On observe que les deux principaux FDR de déces, étaient la dialyse (AOR : 9,11 [2,70-30,74]) et

l'age > 75 ans (AOR : 3,43 [2,66-4,41]). Les EINAI ¢étaient un facteur protecteur (AOR : 0,34 [0,17-
0,68]) (cf Annexe 9).
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Tableau 6 : Facteurs de risque de transfert en Réanimation et de déces.

Analyse univariée puis multivariée.

Transfert en Sl ou Décés  ni Sl ni déces p AOR IC 95%
n=448 (%) n= 9197 (%)

Sex ratio H/F 1,8 1,6
Age (années) 7316 63119 <0,001
Age = 75ans 249 (56) 3113 (34) <0,001 2,4 [1,96-2,93]
Comorbidités
Cardio-vasculaires 245 (55) 3993 (43) <0,001
Cardiopathies 74 (17) 938 (10) <0,001
Troubles du rythme 81 (18) 990 (11) <0,001
Pathologies vasculaires 193 (43) 3347 (36) 0,004
Pulmonaires 90 (20) 2181 (24) 0,077 0,68 [0,53-0,88]
Diabetes 88 (20) 1674 (18) 0,441
Oncologiques 83 (19) 959 (10) <0,001 1,54 [1,18-2,00]
Neurologiques 84 (19) 1218 (13) <0,001
Hépatopathies 58 (13) 1286 (14) 0,536
Urologiques 53 (12) 1043 (11) 0,750
Néphrologiques 55 (12) 626(7) <0,001 1,45 [1,05-1,99]
Dialyse 5(1) 13(0,1) <0,001 512 [1,68-15,62]
Psychiatriques 37 (8) 954(10) 0,150
Score de Charlson
=1 326 (73) 5618 (61) <0,001 1,54 [1,21-1,96]
22 194 (43) 2960 (32) <0,001
23 112 (25) 1428 (16) <0,001
Diagnostics Principaux
Infections pulmonaires 142 (32) 2271 (25) <0,001 1,77 [1,39-2,25]
Bactériémies 82 (18) 1209 (13) 0,002 1,61 [1,23-2,09]
Infections ostéo-articulaires 77 (17) 1757 (19) 0,313
Infections urinaires 66 (15) 2109 (23) <0,001 0,62 [0,46-0,82]
Infections peau et tissu mous 44 (10) 1252 (14) 0,022
Endocardites 45 (10) 512 (6) <0,001 2,11 [1,49-2,99]
Non infectieux 44 (10) 405 (4) <0,001 2,78 [1,95-3,95]
Infections neurologiques 43(10) 552 (6) 0,002 2,77 [1,94-3,94]
Infections digestives 28 (6) 555 (6) 0,852
Infections systémiques* 12 (3) 267 (3) 0,782
Tuberculoses 8 (2) 200 (2) 0,580
Infections ORL 1(0,2) 295 (3) <0,001 0,09 [0,01-0,68]
EIM 66 (15) 1262 (14) 0,544
EIAI 51 (11) 852 (9) 0,132
EINAI 22 (5) 502 (5) 0,618
Durée de séjour (jours) 1119 1119 0,024
Durée de séjour = 14 jours 124 (28) 2451 (27) 0,631

Les durées de séjours < 2 jours étaient exclues de I'analyse soit 492 séjours.

*Infections systémiques : infections touchant plusieurs organes.
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Discussion

Notre étude montre que les EIM sont fréquents (13%), et concernent plus souvent les thérapeutiques
anti-infectieuses (9%) que les non-anti-infectieuses (5%). Les EIAI sont associés a une durée de
s¢jour plus longue, a plus de recours a la réanimation et a une mortalit¢ plus importante
comparativement aux EINAL

L'autre point de cette étude est que les EIAI sont en lien avec les diagnostics principaux comme les
infections neuro-méningées et ostéo-articulaires, alors que les EINAI sont en lien avec les

comorbidités comme le diabete compliqué et les pathologies cardiaques avec troubles du rythme.

-Epidémiologie des Effets indésirables médicamenteux :

Toutes les études observées [3-13-16-17] rapportent des incidences d'EIM similaires a notre

¢tude (respectivement 10%, 9%, 15%, 6%).

Dans notre étude, I’incidence des EIM de 13% observée est a rapporter a la standardisation du
tableau de bord n'incluant que les EIM en cas de modification thérapeutique.
Il s’agit donc d’événements fréquents, et ce malgré le fait que le service d’Infectiologie soit attentif

a la possible iatrogénie due aux médicaments [8-9].

- Epidémiologie des Effets indésirables médicamenteux liés aux thérapeutiques anti-

infectieuses et non-anti-infectieuses:

Vargas E et al. [13], dans une étude observationnelle prospective dans trois services de
chirurgie sur une période de 32 mois dans une cohorte randomisée, trouvait majoritairement des
EIM liés aux morphiniques (33%). Ces résultats pouvaient étre liés au fait que 1'étude était réalisée
dans des services de chirurgies aupres de patients en post-opératoire.

Evans S et al. [18], dans une étude observationnelle prospective monocentrique, sur une
période de 120 mois dans des services hospitaliers divers non pédiatriques, observait une majorité
d'EIM (60%) liés aux antalgiques dont la morphine.

Une majorit¢ d'EIM liés aux antibiotiques était observée dans certaines études [16].
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Notre étude observe une majorit¢ de cas d'EIM en lien avec les thérapeutiques anti-infecticuses
(68%). Cela peut étre di au fait que, seuls les patients ayant recu des thérapeutiques anti-
infectieuses sont inclus dans notre cohorte, et/ou que 1'étude est réalisée dans un service

d'Infectiologie.

-Les facteurs de risque d'Effets indésirables médicamenteux :

Plusieurs études ont observé comme FDR d'EIM 1'age [3] et la polymédication [16].

Evans S et al. [18] observait comme FDR d'EIM le sexe féminin et les hépatopathies. L'age
n'était pas un FDR d'EIM, et I'dge >71 ans était un facteur protecteur d'EIM liés aux antalgiques.
Selon l'auteur, ces résultats peuvent étre corrélés a la majorité du sexe féminin dans la cohorte
¢tudiée et par la majorité de patients non agés regevant des antalgiques.

Bates D et al. [17], dans une étude observationnelle multicentrique sur 11 services de
médecine de deux hdpitaux sur une période de 6 mois, avec une cohorte randomisée appariée a des
cas témoins, n'observait aucun FDR majeur associé a une augmentation significative du risque
d'avoir un EIM tel que 1'age. Selon l'auteur, le fait que 1'age ne ressortait pas comme FDR était di au

fait d'une adaptation des posologies en fonction de 1'age.

Dans notre étude, la durée de séjour prolongée apparait comme le principal FDR d'EIM (AOR:
2,29). L’autre facteur de risque identifi¢ est le diagnostic principal, et plus précisément les
endocardites (AOR : 1,72). Les hypothéses sont donc un temps d’observation prolongé et/ou des

posologies élevées.

De fait, 1'¢tude de Danré A [19] portant sur la tolérance des bithérapies antibiotiques au
cours des infections ostéo-articulaires, montrait que 2/3 des EIM survenaient durant 1'hospitalisation

et 1/3 d'EIM apres la sortie.

-Les facteurs de risque d'effets indésirables médicamenteux liés aux thérapeutiques anti-

infectieuses et non-anti-infectieuses:

Dans notre étude, les EIAI sont en lien avec les diagnostics principaux comme les infections neuro-
méningées (AOR : 2,44) et ostéo-articulaires (AOR : 2,28). Cette association est expliquée par
I’hypothése des posologies ¢€levées d'antibiotiques utilisées pour ces pathologies. Alors que les

EINAI sont en lien avec les comorbidités comme le diabéte compliqué (AOR: 2,12) et les
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pathologies cardiaques avec troubles du rythme (AOR : 2,05). Cela peut étre en rapport avec le

nombre important de surdosage en AVK recensé.

Par ailleurs, 1'age > 75ans, apparait dans notre étude comme essentiellement en lien avec les EINAI
(AOR : 1,49) et non avec les EIAIL Cela peut étre en relation avec les FDR précédemment cités.

L'age étant plus en lien avec les comorbidités qu'avec le type d'infection traitée.

-Impact des Effets indésirables médicamenteux:

Toutes les études observées [3-13-16-17-18] rapportent une majoration de la durée de séjour
en cas d'EIM (respectivement 7 vs 4 jours, 8 vs 4 jours, 20 vs 8 jours, 6,1 vs 5,6 jours] et/ou une

majoration de la mortalité [16] (10,7% vs 3,9%).

Dans notre étude, en cas d'EIM, nous notons une majoration de la durée de séjour (16 = 13 vs 10 £ 8
jours) ainsi que des transferts en SI (3,39% vs 1,89%) et une réduction de la mortalité¢ (2,11% vs
3,29%). Considérée isolément, la seule réduction de la mortalité est en contradiction avec les autres
¢tudes. Cependant, nous pouvons supposer que la présence d'un service de réanimation a coté du
service d’infectiologie induit une forme de biais dans nos résultats, car en facilitant des transferts
précoces en Réanimation, une prise en charge technique adaptée plus rapide pourrait réduire la
mortalité.

Cette hypothése est étayée par le fait que les EIAI apparaissent comme FDR de transfert en

Réanimation, alors que les EINAI apparaissent comme des facteurs protecteurs de déces.

-Impact des Effets indésirables médicamenteux liés aux thérapeutiques anti-infectieuses et

non-anti-infectieuses:

L'autre point de notre étude est que les EIAI présentent, par rapport aux EINAI, une durée de séjour
majorée (17 + 14 vs 13 + 9 jours), un taux de transfert en SI plus important (3,48% vs 2,59%), un
taux de mortalité supérieur (2,36% vs 1,65%) avec un nombre de déces, en lien direct avec des

EIM, plus élevé (8 vs 3).
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-Les limites de notre étude :

Notre ¢étude comporte plusieurs biais: son caractére monocentrique empéche d’extrapoler les
résultats observés a I’ensemble des spécialités médicales et/ou a différents hopitaux. De ce fait, ces
résultats peuvent ne pas étre représentatifs de la population nationale. Par ailleurs, bien que des
contréles qualité¢ des données soient réalisés régulierement [8-9], il est possible que les EIM,
notamment ceux liés aux molécules non anti-infectieuses, aient été sous-déclarés. Enfin, nous
n’avons pas cherché a déterminer la part des EIM liée a un mésusage, quelqu’en soit la cause :
surdosage, interactions médicamenteuses, ...et de fait, ’évaluation de la part évitable n’est pas

possible.

Conclusion :

Cette ¢tude montre que les EIAI ont un impact significatif sur la population hospitalisée en terme de
morbi-mortalité, supérieure aux EINAI, notamment sur la durée d’hospitalisation. Les EIAI
apparaissent liés a certains diagnostics, reflet des fortes posologies utilisées et/ou des
hospitalisations prolongées de ces derniers. Par opposition, les EINAI sont en lien avec les
comorbidités. La prévention de ces EIAI passera aussi par I’analyse des causes : les caractéristiques
PK/PD et les interactions entre les molécules prescrites. Restent sans doute incompressibles les

accidents iatrogeénes de nature allergique.

Pour mémoire, les données préliminaires de ce travail ont été présentées aux Journées Nationales

d'Infectiologie en 2018 a Nantes en poster, numéro d'affichage : BU-35.
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Annexes
Annexe 1
Le Tableau de Bord regroupe les parameétres standardisés suivants :
- Nom, Age, Sexe,
- Motif d'hospitalisation, lieu de provenance,
-Comorbidités : Toxicomanie, Dyslipidémie, Cardiologique, Pulmonaire, Neurologique, Cancer,
Hépatopathie, Diab¢ete, Néphropathie, Dialyse,
- Score de polypathologie de Charlson :

Coronaropathie 1 point
Insuffisance cardiaque congestive 1 point
Maladie vasculaire périphérique 1 point
Maladie cérébro-vasculaire 1 point
Démence 1 point
Maladie pulmonaire 1 point
Maladie du tissu conjonctif 1 point
Ulcere gastroduodénal 1 point
Diabete sans atteinte d'organe 1 point
Hépathopathies 1 point
Hémiplégie 1 point
Maladie rénale 2 points
Diabéte avec atteinte d'organe 2 points
Cancer solide sans métastase 2 points
Leucémie 2 points
Lymphome 2 points
Myélome 2 points
Cirrhose 3 points
Cancer solide avec métastase 6 points
SIDA 6 points

- Diagnostics principaux et secondaires, Durée de séjour, colit de sé¢jour,

- Pour les thérapeutiques anti-infectieuses : Molécules utilisées, Nombre de ligne thérapeutique,
données microbiologiques.

- Effets indésirables médicamenteux (connus a l'entrée/apparus lors du séjour), Classe
médicamenteuse causale, Type d'effet indésirables.

- Conditions de Sortie : Décés ?, cause du déces, transfert en service de Réanimation.
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Annexe 2 : Incidences par année

Annexe 2a : Incidences des EIM par année
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Annexe 3 : Incidence par tranche d'age

Annexe 3a: Incidences des EIM en fonction de 1'Age
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Annexe 4 : Incidence par comorbidité
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Annexe 5: Incidences par diagnostic principal

Annexe 5a : Incidences des EIM en fonction du

diagnostic principal
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Annexe 6 : Incidence par durée de séjour

Figure 6a : Incidences des EIM en fonction de la

durée de séjour
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Figure 6b: Incidences des EIAI en fonction de la

durée de séjour
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Figure 6c: Incidences des EINAI en fonction de la

durée de séjour
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Annexe 7 : Facteurs de risque d'Effets Indésirables Médicamenteux

Analyse univariée puis multivariée.

EIM, n= 1328 (%) |pas d'EIM, n=8317 (%) p AOR  IC95%
Sex ratio H/F 1,59 1,58
Age (années) 66+18 63119 <0,001
Age = 75ans 526 (40) 2836 (34) <0,001
Comorbidités
Cardio-vasculaires : 731 (55) 3507 (42) <0,001
Cardiopathies 190 (14) 822 (10) <0,001
Troubles du rythme 232 (18) 839 (10) <0,001 1,57 [1,33-1,85]
Pathologies vasculaires 608 (46) 2932 (35) <0,001 1,32 [1,16-1,49]
Pulmonaires 305 (23) 1966 (24) 0,592
Diabeétes : 273 (21) 1489 (18) 0,020
non compliqué 243 (18) 1357 (16) 0,071
compliqué 25 (2) 97 (1) 0,030
Hépatopathies 192 (14) 1152 (14) 0,553
Neurologiques 167 (13) 1135 (14) 0,289
Psychiatriques 139 (10) 852 (10) 0,804
Urologiques 138 (10) 958 (12) 0,229
Oncologiques 137 (10) 905 (11) 0,538
Néphrologiques : 120 (9) 561 (7) 0,002
Dialyse 5(0,4) 13 (0,2) 0,084
Score de Charlson
=1 881 (66) 5063 (61) <0,001 1,17 [1,03-1,33]
22 484 (36) 2670 (32) 0,002
23 237 (18) 1303 (16) 0,044
Diagnostics Principaux
Infections ostéo-articulaires 398 (30) 1436 (17) <0,001 1,53 [1,32-1,77]
Infections pulmonaires 244 (18) 2169 (26) <0,001 0,81 [0,68-0,95]
Infections urinaires 229 (17) 1946 (23) <0,001 0,77 [0,65-0,91]
Bactériémies 210 (16) 1081 (13) 0,005
Infections peau et tissu mous 177 (13) 1119 (13) 0,900
Endocardites 149 (11) 408 (5) <0,001 1,72 [1,39-2,13]
Infections neurologiques 84 (6) 511 (6) 0,799
Infections digestives 69 (5) 514 (6) 0,162
Non infectieux 58 (4) 391 (5) 0,592
Infections systémiques* 38 (3) 241 (3) 0,942
Tuberculoses 33 (3) 175 (2) 0,375
Infections ORL 26 (2) 270 (3) 0,011
Durée de séjour (jours) 1613 1048 <0,001
Durée de séjour = 14 jours 612 (46) 1963 (24) <0,001 2,29 [2,02-2,60]
Morbi-mortalité
Transfert en Si 45 (3,39) 157 (1,89) <0,001
Déces 28 (2,11) 274 (3,29) 0,021

Les durées de séjours < 2 jours étaient exclues de l'analyse 492 séjours.

*Infections systémiques : infections touchant plusieurs organes.
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Annexe 8 : Facteurs de risque de transfert en Réanimation.

Analyse univariée puis multivariée.

Transfert en Sl pas de SI p AOR IC 95%
n=202 (%) n= 9443 (%)
Sex ratio H/F 1,9 1,6
Age (années) 66+16 63119 0,077
Age = 75ans 75 (37) 3287 (35) 0,494
Comorbidités
Cardio-vasculaires 99 (49) 4139 (44) 0,142
Pulmonaires 47 (23) 2224 (23) 0,925
Diabétes 40 (20) 1722 (18) 0,569
Hépatopathies 28 (14) 1316 (14) 0,976
Oncologiques 27 (13) 1015 (11) 0,236
Neurologiques 25 (12) 1277 (13) 0,637
Néphrologiques 23 (11) 658 (7) 0,015
Dialyse 2 14 (0,1) <0,001 8,42 [2,64-26,82]
Psychiatriques 19 (9) 972 (10) 0,681
Urologiques 15 (7) 1081 (11) 0,075
Score de Charlson
21 143 (71) 5801 (61) 0,007 1,56 [1,14-2,13]
22 80 (40) 3074 (32) 0,034
23 44 (22) 1496 (16) 0,023
Diagnostics Principaux
Infections pulmonaires 56 (28) 2357 (25) 0,370
Infections ostéo-articulaires 48 (24) 1786 (19) 0,082 1,57 [1,10-2,24]
Endocardites 28 (14) 529 (6) <0,001 3,02 [1,95-4,66]
Infections neurologiques 26 (13) 569 (6) <0,001 2,94 [1,88-4,60]
Infections urinaires 25 (12) 2150 (23) <0,001 0,62 [0,40-0,96]
Bactériémies 22 (11) 1269 (13) 0,293
Infections peau et tissu mous 18 (9) 1278 (13) 0,057
Non infectieux 15 (7) 434 (5) 0,059 1,83 [1,06-3,17]
Infections digestives 13 (6) 570 (6) 0,814
Tuberculoses 6 (3) 202 (2) 0,421
Infections systémiques* 4 (2) 275 (3) 0,434
Infections ORL 0 296 (3) 0,011
EIM 45 (22) 1283 (14) <0,001
EIAI 34 (17) 869 (9) <0,001 1,91 [1,29-2,82]
EINAI 17 (8) 507 (5) 0,059
Durée de séjour (jours) 1049 1119 <0,001
Durée de séjour = 14 jours 44 (22) 2531 (27) 0,110 0,52 [0,36-0,74]

Les durées de séjours < 2 jours étaient exclues 492 séjours.

*Infections systémiques : infections touchant plusieurs organes.
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Annexe 9 : Facteurs de risque de déces.

Analyse univariée puis multivariée.

Déces Vivant p AOR IC 95%

n=302 (%) n= 9343 (%)
Sex ratio H/F 1,8 1,6
Age (années) 77+14 63119 <0,001
Age = 75ans 200 (66) 3162 (34) <0,001 3,43 [2,66-4,41]
Comorbidités
Cardio-vasculaires 180 (60) 4058 (43) <0,001
Cardiopathies 52 (17) 960 (10) <0,001
Troubles du rythme 61 (20) 1010 (11) <0,001
Pathologies vasculaires 141 (47) 3399 (36) <0,001
Pulmonaires 55 (18) 2216 (24) 0,026 0,63 [0,46-0,88]
Diabétes 66 (22) 1696 (18) 0,101
Oncologiques 67 (22) 975 (10) <0,001 1,79 [1,32-2,42]
Neurologiques 68 (22) 1234 (13) <0,001 1,46 [1,09-1,97]
Hépatopathies 36 (12) 1308 (14) 0,304
Urologiques 45 (15) 1051 (11) 0,049
Néphrologiques 43 (14) 638 (7) <0,001 1,64 [1,14-2,37]
Dialyse 4 (1) 14 (0,1) <0,001 9,11 [2,70-30,74]
Psychiatriques 23 (8) 968 (10) 0,122
Score de Charlson
21 228 (75) 5716 (61) <0,001 1,53 [1,13-2,07]
22 146 (48) 3008 (32) <0,001
>3 88 (29) 1452 (15) <0,001
Diagnostics Principaux
Infections pulmonaires 104 (34) 2309 (25) <0,001 1,62 [1,21-2,17]
Bactériémies 67 (22) 1224 (13) <0,001 1,88 [1,39-2,55]
Infections ostéo-articulaires 39 (13) 1795 (19) 0,006 0,62 [0,43-0,91]
Infections urinaires 48 (16) 2127 (23) 0,005 0,51 [0,36-0,72]
Infections peau et tissu mous 34 (11) 1262 (13) 0,259
Endocardites 25 (8) 532 (6) 0,058
Non infectieux 33 (11) 416 (4) <0,001 2,68 [1,77-4,06]
Infections neurologiques 23 (8) 572 (6) 0,288
Infections digestives 16 (5) 567 (6) 0,580
Infections systé miques* 8 (3) 271 (3) 0,797
Tuberculoses 3(1) 205 (2) 0,157
Infections ORL 1(0,3) 295 (3) 0,005 0,12 [0,02-0,86]
EIM 28 (9) 1300 (14) 0,021
EIAl 21 (7) 882 (9) 0,144
EINAI 9(3) 515 (5) 0,056 0,34 [0,17-0,68]
Durée de séjour (jours) 12410 1119 0,303
Durée de séjour = 14 jours 100 (33) 2475 (26) 0,010 1,42 [1,10-1,83]

Les durées de séjours < 2 jours étaient exclues 492 séjours.

*Infections systémiques : infections touchant plusieurs organes.
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Résumé

Impact des Effets Indésirables Médicamenteux en Infectiologie :
Comparaison Anti-Infectieux et Non Anti-Infectieux

Introduction

Les médicaments sont d’autant plus prescrits qu’ils ont une réputation d’étre bien tolérés. Il y a tres
peu de données dans la littérature comparant les classes thérapeutiques en pratique clinique. Nous
avons comparé¢ les effets secondaires liés aux anti-infectieux a ceux liés aux autres classes
thérapeutiques en analysant leur impact sur la morbi-mortalité.

Méthode

Etude de cohorte monocentrique utilisant le tableau de bord d’hospitalisation d’un service
d’Infectiologie de 34 lits. Ce dernier est renseigné pour chaque séjour par extraction de 28
parametres issus du compte rendu, incluant données démographiques, comorbidités définies par
leurs traitements, diagnostic et agent pathogene en cause, anti-infectieux prescrits et leurs effets
secondaires définis par la nécessité d’un changement thérapeutique, les évenements indésirables
observés dont les effets secondaires des autres thérapeutiques. La morbi-mortalité était évaluée par
la durée de séjour, le recours a la réanimation et la survenue du déces.

Résultats

10137 séjours étaient analysés de Janvier 2006 a décembre 2017; moyenne d’age 63+19 ans, sex-
ratio H/F 1,6 0. Un total de 1128 séjours (11%) concernait des patients sans comorbidité traitée. Les
2 principales comorbidités étaient cardiaques (43%) et pulmonaires (24%). Un total de 1362 effets
secondaires (13%). Les 2 molécules antibiotiques les plus fréquemment en cause étaient la
rifampicine (147 cas) et les pénicillines (108 cas). Le total des effets secondaires des autres
thérapeutiques était de 542 (5,3%). Les plus fréquemment en cause étaient les thérapeutiques des
comorbidités cardiaques (268 cas) et les antalgiques (104 cas). La durée moyenne de séjour était de
11 + 9 jours, de 17 £14 jours en cas d’effet secondaire d’un anti-infectieux et de 13+9 jours en cas
d’effet secondaire d’une autre thérapeutique (p < 0,001). Le taux de recours a la réanimation était de
2,93%, de 3,48% en cas d’effet secondaire d’un anti-infectieux et de 2,59% en cas d’effet
secondaire d’un autre médicament. Le taux de déces était respectivement 3,47%, 2,36% et 1,65%.

Conclusion

En infectiologie, les effets secondaires liés aux anti-infectieux sont plus fréquents que ceux liés
aux autres thérapeutiques. La morbidité associée implique leur prévention par les choix
thérapeutiques.

41



Abstract

Impact of Adverse Drug Effects in Infectiology:
Anti-Infectious and Non-Infectious Comparison

Introduction

Drugs are prescribed all the more as they have a well tolerated reputation. There are very few data
in the literature comparing the therapeutic classes in clinical practice. We compared the side effects
bound to the anti-infective to those bound to the other therapeutic classes by analyzing their impact
on the morbi-mortality.

Method

A monocentric cohort study using the hospitalization dashboard of an infectiology unit of 34 beds.
the latter is informed for each stay by extraction of 28 parameters from the hospital report,
including demographic data, comorbidities defined by their treatments, diagnosis and pathogen in
question, prescribed antibiotics and their side effects defined by the need for a therapeutic change,
observed adverse events including side effects of other therapeutics. Morbi-mortality were assessed
by the length of stay, ICU transfert and death occurrence.

Results

10137 stays were analyzed from January 2006 to December 2017; mean age 63 + 19 years, sex ratio
H/F 1.6 0. A total of 1128 stays (11%) involved patients without comorbidity treated. The 2 main
comorbidities were cardiac (43%) and pulmonary (24%). A total of 1362 side effects (13%). The 2
antibiotic molecules most frequently involved were rifampicin (147 cases) and penicillin (108
cases). The total of the other therapies side effects were 542 (5.35%). The most frequently involved
were the treatment of cardiac comorbidities (268 cases) and analgesics (104 cases). The average
lenght of stay was 11 + 9 days, 17 + 14 days in the event of an anti-infective side effect and 13 + 9
days in the event of an other therapeutics side effect (p <0.001). The ICU transfert rate was 2.93%,
3.48% in case of an anti-infective side effect and 2,59% in case of another drug side effect. The
death rate was respectively 3.47%, 2.36% and 1.65%.

Conclusion

In our infectiology unit, anti-infectives side effects are more frequent than those related to
other therapies. The associated morbidity implies their prevention by therapeutic choices.
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d’Infectiologie de 34 lits. Ce dernier est renseigné pour chaque séjour par extraction de 28
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