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Introduction

L'utilisation des antibiotiques est aujourd'hui trés répandue dans le traitement des
infections bactériennes, ce qui contribue significativement a réduire la morbidité et la
mortalité liées a ces affections [1]. Cependant, il est crucial de prendre en compte les effets
indésirables potentiels associés a ces médicaments, certains pouvant représenter un réel
danger pour la santé des patients. Parmi ces effets indésirables, les torsades de pointes

retiennent particuliérement I'attention en raison de leur impact sur la fonction cardiaque [2].

Pendant de nombreuses années, les torsades de pointes (TdP) ont été considérées
uniquement comme une particularité intéressante sur les électrocardiogrammes, malgré le fait
qu'elles sont connues depuis 60 ans [3]. Dans les années 1990, les torsades de pointes ont
suscité un grand intérét, notamment dans l'industrie pharmaceutique, lorsqu'il a été découvert
qu'elles pouvaient avoir des conséquences potentiellement mortelles. Depuis lors,
l'allongement de [l'intervalle QT est devenu l'une des principales raisons de retrait de

médicaments du marcheé [4].

La pandémie de Covid-19 a entrainé une augmentation significative de l'utilisation des
antibiotiques en raison de la propagation rapide du virus et de la necessité de traiter les
infections associees. Cette augmentation est due a la prescription dantibiotiques
prophylactiques pour prévenir les infections bactériennes chez les patients atteints de la
Covid-19, ainsi qu'a une utilisation accrue chez les patients ayant des problemes de santé
préexistants. Cependant, cette augmentation suscite des inquiétudes quant a son impact sur la

sécurité cardiovasculaire, notamment en termes de risque de torsades de pointes.

La survenue de TdP suite a une antibiothérapie est un sujet d'inquiétude croissant
parmi les professionnels de la santé et les chercheurs. Il est donc essentiel de mieux
comprendre cette association pour améliorer la sécurité des patients et guider les décisions

cliniques en matiére de prescription d'antibiotiques.

La torsade de pointes médicamenteuse est un événement cardiaque plus ou moins
fugace pouvant conduire a un arrét cardio-circulatoire, puis a une mort subite si elle n’est pas
prise en charge rapidement. Sa survenue peut étre asymptomatique, ce qui engendre des
difficultés dans la détection clinique de cet effet indésirable. Une vigilance accrue est
recommandée chez les patients sous antibiothérapie, en particulier ceux présentant des
facteurs de risque préexistants tels que des antécédents cardiaques ou la prise concomitante de

médicaments pouvant allonger I’intervalle QT [5].



Introduction

Cette revue systématique examine les effets indésirables des antibiotiques sur la
survenue de torsades de pointes (TdP). L'objectif est de collecter des données sur I'association
entre l'utilisation d'antibiotiques et les TdP, d'identifier les facteurs de risque, d'explorer les
mécanismes sous-jacents et de proposer des stratégies de prévention. Les résultats aideront a
améliorer la sécurité des traitements antibiotiques et a protéger la santé cardiaque des patients.
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1. Historique

Contrairement a une idée communément admise, les antibiotiques ne sont pas sortis un
beau jour du laboratoire d’Alexander Fleming. Bien au contraire, la découverte — fortuite — de
la pénicilline s’inscrit dans un ensemble de travaux scientifiques intenses, qui culminent au
XXe siecle, et visant a combattre les maladies infectieuses. Auparavant, d’anciennes
préparations de pates moisies destinées a soigner les plaies infectées étaient connues en Chine
et en Grece. Au XIXe siécle, plusieurs scientifiques (Pasteur, Joubert, Vuillemin) avaient déja
remarqué que certains micro-organismes ¢étaient capables d’en inhiber d’autres ou de
combattre certaines maladies. Mais c’est a partir des années 1900, en méme temps que le
développement de la vaccination, que les scientifiques s’attaquent au probléme majeur des
maladies infectieuses; a cette époque, la syphilis, latuberculose et la typhoide font des
ravages, sans que I’on dispose de traitements efficaces. La microbiologie, la médecine et la
chimie organique font d’immenses progres, ce qui permet d’enchainer les découvertes

scientifiques [6].

En 1938, le Francais René Dubos a purifié le premier antibiotique, la Gramicidine ce

qui a permis a Florey et Chain en 1939 de purifier la pénicilline G » [7].

« En 1932, Gerhard Domagk met au point chez Bayer le sulfonamido-chrysoidine

commercialisé sous le nom Prontosil , un sulfamidé, le premier antibiotique de synthése » [8].

2. Définition des antibiotiques

Un antibiotique est une substance antibactérienne d’origine biologique, c’est-a-dire
produite par des micro-organismes (champignons microscopiques et bactéries) ou de synthése

chimique [9].


https://www.vidal.fr/medicaments/utilisation/vaccins/vaccination-pratique.html
https://fr.wikipedia.org/wiki/Gerhard_Domagk
https://fr.wikipedia.org/wiki/Prontosil
https://fr.wikipedia.org/wiki/Sulfamid%C3%A9
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3. Classification des antibiotiques

La classification des antibiotiques peut se faire selon plusieurs critéres [10] :

e Origine : élaboré par un organisme (naturel) ou produit par synthese (synthétique ou semi
synthétique) ;

e Mode d’action : Action sur la paroi, membrane cytoplasmique, synthése des protéines,
synthese des acidesnucléiques ;

e Spectre d’activité : chaque antibiotique posseéde une liste d’espéce sur lesquelles il est actif

(spectre étroit ou large) ;

e Nature chimique : trés variable, elle est basee souvent sur une structure de base (ex :

cycle B lactame)sur laquelle il y a hémi synthese ;

e La classification selon la nature chimique nous permet de classer les

antibiotiques en familles (B lactamines,aminosides, tétracyclines, etc.)

Nous adopterons par la suite de ce chapitre, la classification selon le mode d’action ;

3.1. Inhibiteurs de la synthese du peptidoglycane : on trouve les familles d’antibiotiques

suivants : B lactamines, glycopeptides et fosfomycine

3.1.1. Famille des B lactamine

Il s’agit d’une famille qui comprend 5 groupes majeurs : Les Pénames, les

pénémes, les oxapénames, les céphemes et les monobactames ;

e Pénames : Ce groupe d’antibiotiques se subdivise en plusieurs sous-groupes représentés

sur les tableaux N°1, 2, 3
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Tableau N°1: Béta-lactamine de groupe pénames et pénémes actuellement disponible sur
le marché classées par noyaux, sous-groupe, mode d’action et spectre d’activité [10].

Mode

Novau
y d’action

- Inhibition de
synthése de
peptidoglycan
e

-1ls agissent
sur la
synthese du
peptidoglyc
ane en
inhibant les
proteines
liant la
pénicilline
(PLP)

-Les PLP
ont une
activité

transpeptida
sique,
carboxypept
idasique et
transglycola
sique

Saleusd

-L'inhibition
des PLP
aboutit a

I'inhibition
de la
formation des
ponts
pentacyclique
S

Sous-groupes

Pénicil
line G
et ses
dérivé
S

Pénicillines M
antistaphylococc
iques

Aminopénicilli
nes (penicillines
a largespectre

)
Carboxy-
péenicillines

Antibiotiques
(DCI)
Parentérales
-Benzyle
Pénicilline (péni G)
-Benzyle
Pénicilline-
procaine
-Bénéthamine-
benzylpénicilline
-Benzathine-
benzyl
Pénicilline
Orales
- Phénoxy
methylepenicilline
(pénicilline V)

- Clométocilline

- Oxacilline (vo)
- Cloxacilline (vo)

- Ampicilline (vo)
- Pivmecillinam
(vo)
- Amoxicilline (vo)

- temocilline,
Ticarcilline

Spectre d’activité

-Cocci Gram + :
Streptocoques(groupe A,
C, G et B), Pneumocoques
sensibles

-Cocci Gram- : Neisseria
(surtout le
méningocoque)

-Bacilles Gram+ :
Corynebacterium
diphteriae,Bacillus
anthracis Listeria
monocytogenes,
Anaérobies......

-Staphylocoque producteur
depénicillinase.
-Staphylocogue MRSA-
(sensiblesa I’Oxacilline)
-Entérobactéries sauf :
Klebsiella, Enterobacter,
Serratiaet Protéus indole+

-Neisseria
meéningitidis,
Haemophilus
influenzae b

sensible
(pénicillinase-)
-Inactifs sur Pseudomonas
etAcinetobacter
Streptocoques A, C, G

-Pseudomonas aeruginosa)
-Bacilles a Gram-
résistants al’ampicilline
-Entérobactéries
productrices de



Sawuad

responsables

de la
structure
réticulée de
la paroi
On obtient Acyl-amino-
ainsi des pénicillines
formes (Uréido-
bizarroides pénicillines)
(rondes ou
filamenteus Pénicillines
€s) _qU| sulfones :
aboutissent jnnipiteurs de p
a I‘F’,l I_yse lactamases
bactérienne Utilisées en

associationavec
une B lactamine

Carbapénémes

e Céphémes
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- Azlocilline
- Mezlocilline
- Pipéracilline

-acide clavulanique
(+amoxicilline (vo)
+Ticarcilline)
-sulbactam (seul
oui + ampicilline)
-tazobactam
(+Pipéracilline)
-avibactam (+
ceftazidime)

- Imipenéme
(associé a la
cilastatine,

inhibiteur de la

déhydropéptida
se renale)
- Méropénéme,
doripénéme

céphalosporinases :
Citrobacter, Enterobacter,
Serratia, Proteus indole+

-Entérobactéries
productrices de
céphalosporinases
-Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter

-Bactéries a Gram-
fermentaires
- Bactéries a
Gram- oxydatifs

-bactéries aérobies et
anaérobies a gram —et + a
I’exclusion de
staphylocoques résistant a
la méticilline,
d'enterococcus feacium

Les céphalosporines sont classées selon leur activité antibactérienne en

générations. Ce sont tous des produits a large spectre mais dont l'intérét réside surtout dans

leur activité sur les bacilles a Gram négatif ;



Chapitre | : Généralités sur les antibiotiques

Tableau N°2: Groupe de Céphemes actuellement disponible sur le marché classées par
noyaux, sous-groupe, mode d’action et spectre d’activité [10]

saulaodsoreydsd s8]

Mode d’action Générations

Céphalospori
nesde lére
génération

Le mode
d’action des
céphalosporine
s est identique

au mode
d’actiondes Cephalosporin
autres esde 2eme
B lactamine génération

(voirpénames)

Céphalosporin
esde 3eme
génération

Antibiotiques (DCI)
Injectables, instables
métaboliquement
Céfalotine,
Céfacétrile, Gpire

Injectables,
stables
métaboliquemen
t Céfaloridine,
Céfazoline

Céphalosporines
orales :
Céfalexine, Céfradine,
Céfadroxil, Céfaclor

Injectables
Céfoxitine
Céfuroxime,
Céfamandole

Injectables
Céfotaxime,
Céftizoxime,
Céftriaxone

Ceftazidime
Cefménoxime,
Cefpirome,
Cefsulodine
Cefepime, Cefpirone
Orales : Céfixime

Spectre d’activité
-Staphylocoque
MRSA (-)
-Streptocoques
(saufentérocoques)
-Haemophilus
Influenzae
-Certains bacilles
a Gram
- (E. coli, Proteus
mirabilis,
Salmonelles...)
-Inactifs sur
Pseudomonas
aeruginosa
-Staphylocoque
MRSA-
Streptocoques
groupe A

Streptococ
cus
pneumoni
ae
-Haemophilus
Influenzae
-Bacilles a Gram-
-Inactifs sur
Pseudomonas
aeruginosa
-Bacilles a Gram--
Cocci a Gram
+ : Pneumocoque,
Streptocoque (sauf
Entérocoque)
-Cocci a Gram -
-Certains sont
actifs sur
Pseudomonas
(Ceftazidime)
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e Carbapénémes, oxapénames et monobactames

Tableau 3: Groupe de Carbapénemes, oxapénames et monobactames actuellement
disponible sur le marché classées par noyaux, sous-groupe, mode d’action et spectre

d’activité [10].

Mode d’action

Le mode
d’actionde ces
antibiotiques est
identique au
mode d’action
des autres
B lactamine

(voir Pénames)

Groupe

Carbapénémes

Oxapénames ou
clavams (acide
clavulanique
inhibiteurs de
lactamases
Utilisés en
association
Avec une B
lactamine

Monobactames

Antibiotiques (DCI)

Imipeneme,
Méropénéme
Ertapéneme,
Faropenem

-Acide clavulanique
en association avec
Amoxicilline
- Acide clavulanique
en association avec
Ticarcilline

- Aztréonam

Spectre d’activité

Bactéries a Gram- y
compris
Pseudomonas
Aeruginosa

Bactéries a
Gram-
fermentaires

Bactéries a Gram-
oxydatifs

Actif uniqguement

sur les bacilles a

Gram-y compris
Pseudomonas
Aeruginosa
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3.1.2. Glycopeptides et fosfomycine

Tableau N° 4: Famille de glycopeptides et fosfomycine actuellement disponible sur le
marché classées par noyaux, sous-groupe, mode d’action et spectre d’activité. [10]

Antibiotiques

Mode d’action Famille (DCl)

Paroi bactérienne en
bloquant la
polymeérisation du
peptidoglycane par un
mécanisme
Complexe

-Vancomycine
Glycopeptides  -Teicoplanine

Paroi bactérienne a
un stade précoce lors
de sa synthese

Non classé Fosfomycine

3.2. Inhibiteurs de la synthese des proteines

Spectre d’activité

Bactéries a Gram+ et
essentiellement :
-Staphylocoques MRSA+
- Entérocoques

- Pneumocoque
résistant aux
pénicillines
Staphylococcus aureus et
Streptococcus
pneumoniae

Entérobactéries sauf
M. morganii.
Meningitidis,
Pasteurella et
Pseudomonas

Aeruginosa

Aminosides, Macrolides-Lincosamides- Streptogramine (MLS), Tétracyclines,

Phénicolés
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Tableau N°5: Famille aminosides, macrolides-Lincosamides-Streptogramine (MLYS), tétracyclines, Phénicolés, Oxazolidinones
actuellement disponible sur le marché classées par noyaux, sous-groupe, mode d’action et spectre d’activité [10].

Mode d’action

. Cible : Sous unité 30S du

ribosome.

Erreur de lecture du code
génétique lors de la traduction

des protéines

Les MLS sont desinhibiteurs de
la synthése des protéines, ils
agissent au niveaude la s/unité

50S du ribosome.

IIs inhibent la croissance de la
chaine polypeptidique en

formation

Famille
Aminosides :
Les aminosides sont
souvent utilisés en
association avec
d'autres antibiotiques
(B lactamine)

Macrolides -
Lincosamides-
Streptogramines
(MLS)

Antibiotiques (DCI)
-amikacine (1M, 1V)
-gentamicine (IM, 1V)
-isépamicine (1M, 1V)
-nétilmicine (1M, 1V)
-tobramycine (IM, 1V)
- Spectinomycine
Macrolides vrais :
Structure a 14 atomes de
carbone :
Erythromycine (VO, 1V)
Oléando mycine
Roxithromycine,
Clarithromycine,
Dirithromycine
Structure a 15 atomes de
carbone :
Azithromycine
Structure a 16 atomes de
carbone : Josamycine,
Spiramycine
Midécamycine
Lincosamides :
-Lincomycine,

Spectre d’activité
- Cocci et bacilles a Gram+.
- Cocci et bacilles a Gram-,
- Mycobactéries
Les anaérobies et les streptocoquessont
résistants
Neisseria gonorrhoeae

Cocci a Gram+ : StaphylocoqueMRSA-,
Streptocoque
Cocci a Gram- : Neisseria, MoraxellesBacilles
a Gram+ : Corynebacterium diphteriae,
Listeria monocytogenes, Bacillus
Certains bacilles a Gram- : Campylobacter,
Helicobacter,Legionella
Certains anaérobies : Eubacterium,
Propionibacterium
Autres bactéries : Mycoplasma
Pneumoniae, Chlamydia, Borrelia.

Staphylocoque, Streptocoque.
Les Lincosamides sont inactifs sur les



. Cible : Sous unité 30S
du ribosome. Inhibiteurs de la
phase d*élongationde la chaine
polypeptidique, ils empéchent
la fixation de I'aminoacyl-
ARNt

Sous unité 50S duribosome.
Inhibition de la polymérase

Ils interagissent avec I'unité
ribosomale 50S et ont un
mécanisme d'action non encore
complétement Elucidé

C'est un inhibiteur de la
synthese protéique interférant
avec le facteur d'élongation
G (EF-G)

Tétracyclines

Phénicolés

Oxazolidinones

Antibiotiquenon
classé

Clindamycine

Streptogramines :
Pristinamycine,
Virginiamycine
Quinupristine-

Dalfoprystine

-Oxytetracycline,
Chlortetracycline.

-Doxycycline, Minocycline

-Chloramphénicol
-Thiamphénicol

- Linézolide

Acide fucidique (VO, voie
locale)
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entérocoques

Staphylocoque et autres Cocci aGram+

-Bactéries a multiplication intracellulaire :
Chlamydia, Brucella, Rickettsia, Mycoplasma,
Borreélia, Leptospira, pasteurella...
-Bactéries a Gram+ et — : Neisseria
gonorrhoeae, Bacillus anthracis, Francisella
tularensis, Yersinia pestis
Bactéries a Gram+ et -

En Algérie ils sont réserves autraitement de
la fievre typho- paratyphoidique

Bactéries a Gram+ résistantes aux traitements
habituels y compris les multi résistantes

Bactéries a Gram+, surtout utilisécomme
anti staphylococcique
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3.3. Antibiotiques actifs sur les enveloppes membranaires

TableauN® 6: Familles de polymexines actuellement disponible sur le marché classées
par noyaux, sous-groupe, mode d’action et spectre d’activité [10].

Antibiotiques

Mode d’action Famille Spectre d’activité

(DCI)

Ils possédent

une charge

positive et
agissent comme S
g Bacilles a Gram- sauf :Proteus,

des agents . . .

. . Providentia, Serratia marcescens

tensio-actifs. lls . .

. - Polymixine B Morganella morganii et
agissent sur la . .

. - Polymixine E Edwardsiella tarda
membrane Polymixines - N
ou colistine Les bactéries a Gram+et les

cellulaire en se
fixant surles
phospholipides
d’ou rupture de
la barriére
osmotique

mycobactéries sont
naturellement résistantes

3.4. Inhibiteurs des acides nucléiques

Les antibiotiques qui agissent sur la synthése d’acide nucléique sont : Quinolones et

Fluoroquinolones, Rifamycines, Nitrofuranes, Novobiocine et Nitro-imidazoles ;
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Tableau N°7: Familles de quinolones, floroquinolones, rifamycines, nitrofurane, nitro-
imadazoles actuellement disponible sur le marché classées par noyaux, sous-groupe,

mode d’action et spectre d’activité [10].

Mode d’action

Inhibition sélective de
la synthése de PADN
bactérien en agissant
sur 2 enzymes
impliqués dans cette
synthése: ’ADN
gyrase et PADN topo-
isomérase IV.

Inhibition de la
transcription de
I'ADN enARN

messager (ARNm)
par inhibition de
I'ARN polymérase.

Agissent
directement sur
I’ADN provogquant
diverses lésions
(coupures et
substitutionde
bases)

Inhibe la réplication
del’ADN

Famille

Non classé

Antibiotiques (DCI)

Novobiocine

Spectre d’activité
Entérobactéries Les
Gram+ sontrésistants

Entérobactéries et
Staphylocoques

Staphylocoques,Strepto

coques, Pneumocoques,

bacilles & Gram+(sauf
Bacillus)

-Mycobacteéries
-Bactéries a Gram+ a
développement
cellulaire.
divers bacilles a Gram
- dont Brucella

Bacilles a
Gram - . Inactifs sur
Pseudomonas,
Acinetobacter et autres

Staphylocoque, cocci a
Gram-, Haemophilus et
Pasteurelles
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3.5. Inhibiteurs de la synthése des folates

Tableau N°8: Familles de sulfamides, 2-4-diaminoptéridine, association sulfamides-
trimethoprime actuellement disponible sur le marché classées par noyaux, sous-groupe,
mode d’action et spectre d’activité[10].

. e Spectre
Mode d’action Famille Antibiotiques (DCI) P .
d’activité
Inhibent la
synthésedes - Bactéries a
y . Sulfapyridine, .
folates, acides Gram - mais il
uriques et Sulfafurazole existe
puriq Sulfaméthoxydiazine

acides . . o beaucoup de

. Sulfamides Sulfaméthoxypyridazine L .
nucléiques en . résistances

. Sulfaméthoxazole o
se fixant sur la o vis avis de
. ) Sulfaméthizole
dihydropteéroat . ces

, Sulfaguanidine o .
e synthétase antibiotiques

(DHPS)

Inhibent la _
A Il est utilisé en
synthesedes .
. association
folates, acides
. avec les
puriques et 2-4 .
. . - . . sulfamides
acides Diaminoptéridin Trimethoprime (voir
nucléiques en e :

. d Sulfamides+
se fixant sur la Trimethoprim
dihydrofolate e) P

réductase

Bactéries a
. Gram+ et -
Agit sur ] . o
. Sulfaméthoxazole+Trimethop mais il existe
les deux Sulfamides+ i
. . rime beaucoup de
enzymes Trimethoprime . - .

. (Cotrimoxazole) résistancesvis

précédents <
a vis de ces
antibiotiques
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4. Résistance aux antibiotiques

Les antibiotiques sont des médicaments utilisés pour traiter et prévenir les infections
bactériennes. La résistance survient lorsque les bactéries évoluent en réponse a 1’utilisation de

ces médicaments [11].

Ce sont les bactéries, et non les étres humains ou les animaux, qui deviennent
résistantes. Elles peuvent alors provoquer chez ’homme ou I’animal des infections plus

difficiles a traiter que celles dues a des bactéries non résistantes [11].

La résistance aux antibiotiques entraine une augmentation des dépenses médicales,

une prolongation des hospitalisations et une hausse de la mortalité [11].

4.1. Ampleur du probléme

La résistance aux antibiotiques atteint désormais des niveaux dangereusement éleves
dans toutes les régions du monde. De nouveaux mécanismes de résistance apparaissent et se
propagent dans le monde entier, compromettant les capacités a traiter les maladies

infectieuses courantes. [11]

Dans les pays ou ils sont délivrés sans ordonnance pour ’homme ou 1’animal, le probleme
de I’émergence et de la propagation des résistances est encore pire. De méme, dans les pays
dépourvus de guides thérapeutiques normaliseés, les antibiotiques sont prescrits de maniére

excessive par les agents de santé et les vétérinaires et surconsommés par le grand public. [11]

4.2 Causes de la résistance aux antibiotiques

La résistance aux antibiotiques d'une bactérie peut résulter soit de mutations soit de
I'acquisition de genes de résistance conférant la résistance a un ou plusieurs antibiotiques. Les
bactéries ont la capacité a s'échanger des genes. Ces échanges sont particulierement
problématiques dans le cas de genes rendant la bactérie qui I’héberge résistante aux
antibiotiques. En effet si I'acquisition de la résistance par mutation est un phénomene rare, de
l'ordre d'une bactérie sur cent millions, les génes de résistance peuvent s'échanger entre

bactérie a trés haute fréquence, jusqu'a une bactérie sur 100 .[12]
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La résistance aux antibiotiques n'est pas spécifique aux bactéries responsables de
maladie. Elle touche également les bactéries bénéfiques et non pathogenes qui nous colonisent
et constituent nos microbiome essentiel a notre bonne santé. Ces bactéries résistantes
représentent alors un réservoir de genes de résistance qui pourront étre transmis a des

bactéries pathogenes ; [12]

4.3. Prévention et lutte contre ’antibiorésistance

- Mieux comprendre comment les bactéries résistantes et les génes de résistance se

disséminent et comment ces bactéries peuvent remplacer les bactéries sensibles ;

- Bien caractériser le mode d’action des antibiotiques et leur combinaison au site de

I’infection pour les différentes especes bactériennes pathogenes ;

- Reéduction de la consommation des antibiotiques existants et lutte conte 1’automédication ;

- Rechercher de nouveaux antibiotiques qui sont efficaces sur les bactéries résistantes ;

- Eviter I'usage abusif ou excessif des antibiotiques qui accélere le phénomene de résistance,
action qui doit mobiliser chacun individuellement et dont se saisissent les pouvoirs publics,

les professionnels de sante et le secteur de soins de sante ;

- L’hygiéne est toujours un moyen d’éviter les infections et donc les traitements antibiotiques

a posteriori ;

- La pratique préventive de la vaccination contre les infections bactériennes est un moyen

d’éviter la maladie et donc le traitement antibiotique éventuel ;

- Effectuer un suivi épidémiologique de I’évolution des résistances griace a I’antibiogramme

qui représente au méme temps un outil d’aide a la décision thérapeutique ;

- Ne donner des antibiotiques aux animaux que sous contrdle vétérinaire, ne pas utiliser les
antibiotiques comme facteurs de croissance ou pour prévenir les maladies chez les animaux.

D’apreés I’OMS, la moitié des antibiotiques sont, dans le monde, destinés aux animaux. [12]
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4.4. Antibiogramme

Test biologique de laboratoire qui permet de classer les bactéries en bactérie sensible,
résistante et intermédiaire, ce qui guide le médecin dans le choix de I’antibiotique. Ceci

permettra de faire évoluer les recommandations en antibiothérapie probabiliste ; [13]

Il existe plusieurs méthodes, deux sont utilisées en routine : La méthode des disques
(boite de Pétri) et Les méthodes des galeries ou des automates. [13]

L’antibiogramme est réalisé in vitro, tandis qu’une infection a plusieurs composantes :
sa localisation, le patient, les concentrations d’antibiotiques et de bactéries qui varient au
cours du temps... Le résultat de ’antibiogramme ne garantit pas une efficacité in vivo, mais

s’integre a la décision médicale. [13]

5. Effets indésirables des antibiotiques

La plupart des effets indésirables imputables aux antibiotiques sont rapidement
réversibles a I'arrét du traitement. Il existe toutefois des situations de toxicité irréversible
comme 1’ototoxicité sous aminosides, ou les toxidermies bulleuses (syndromes de Stevens-

Johnson et de Lyell) sous sulfamides, notamment. [10]

Par exemple, le risque de rupture du tendon sous fluoroquinolones est important avec
la ciprofloxacine, alors qu’il est tres faible avec la moxifloxacine. De méme, les réactions
allergiques urticariennes avec les B-lactamines imposent, par précaution, la prescription d’ une
autre classe antibiotique alors méme que le risque croisé de réaction allergique immeédiate

entre pénicillines et céphalosporines ne semble pas dépasser 10%. [10]

Le traitement par certains antibiotiques pourrait allonger la durée de I’intervalle QT,
ce qui peut causer des troubles de rythme cardiaque pouvant évoluer vers une fibrillation

ventriculaire.[14]

Les macrolides sont connus pour provoquer des torsades de pointes dont
L’érythromycine, la roxithromycine, la clarithromycine, 1’azithromycine et la spiramycine

sont des molécules listées comme a risque de développer des TdP. [14]
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Les fluoroquinolones sont des antibiotiques a risque de prolonger I’intervalle QT dont
La moxifloxacine serait la molécule la plus a risque d’allonger I’intervalle QT, bien que
’utilisation de la 1évofloxacine, de la norfloxacine, de 1’ofloxacine ou de la ciprofloxacine

soit associée a un risque plus faible d’allongement du QT par rapport & la moxifloxacine .[14]
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Tableau N°9 Présentation des effets indésirables a doses thérapeutiques spécifiques aux principales classes d’antibiotiques[10].

Classes Nature de P’effet indésirable

Béta-lactamines sauf
les céphalosporines

- Choc anaphylactique
- Maladie sérique

- Eruption cutanée

- Manifestations
d’hypersensibilité

- Néphrotoxicité

- Colite pseudo-membraneuse
- Conwvulsions

Céphalosporines

Aminosides - Néphrotoxicité

- Ototoxicité

- Manifestations
d’hypersensibilité
Macrolides - Troubles du tractus digestif

- Troubles hépatobiliaires

- un allongement de I’intervalle
QT peut étre observé. Il existe
alors un risque de torsades de

Gravité

- Modérée a
sévere

- Modérée

- Modérée

- Modérée a
sévere

- Sévere

- Modérée a
sévere

- Modérée a
sévere

- Faible & modérée

- Modérée a
sévere

Estimation de la
fréquence

- rare (jusqu’a 0.04 %)
- rare a exceptionnel
- fréquent (jusqu’a 10 %)

- exceptionnel

- Fréquent (jusqu’a 30 %)
- Fréquent (jusqu’a 4 %)
- Fréquent (jusqu'a 5 %)

- Fréquent (jusqu’a 30 %)
- Fréquent (jusqu’a 10 %)

En savoir plus sur I’effet
indésirable

- Risque > si voies 1V, IM

- Réversibilité sans séquelles

- Risque > si MNI associée

- Réactions croisées chez 5 a 10%
des patients sous 3-lactamines

- Réversibilité sans séquelles

- Sélection de concentration
difficile

- Liées aux fortes doses

- Réversibilité sans séquelles

- Réversibilité = 50 % des cas
(irréversible en cas d’insuffisance
rénale)

- Risque > si formes locales

- Réversibilité sans séquelles
-Risque > avec érythromycine



.

Quinolones et
Fluoroquinolones

Sulfamides

Tétracyclines

- Tendinopathie et arthralgie
- Troubles neurologiques

- Troubles gastro-intestinaux
- Réactions cutanees

- troubles cardiaques :
Anévrisme et dissection
aortique, valvulopathie, des
troubles de la repolarisation

cardiaque avec un allongement
de l'espace QT sur ’ECG et un

risqué de torsade de pointes.
[16]

- Eruptions cutanées

- Maladie sérique

- Néphrotoxicité

- Troubles du tractus digestif
- Dyschromies dentaires
- Phototoxicité

- Modérée a
sévere

- Modérée a
sévere

- Modérée a
sévere

- Mineure

- Modérée a
sévere

- Modérée a
sévere

- Modérée a
sévere

- Modérée

- Modérée a
sévere

- Modéree

- Modéree

- Modéreée a
sévere
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- Fréquent (jusqu’a 10 %)
- Fréquent (jusqu’a 10 %)
- Fréquent (jusqu’a 8 %)
- Fréquent (jusqu’a 5 %)

- Fréquent (jusqu’a 3 %)
- Rare

(<0.1%)

- Exceptionnel

- Fréquent (jusqu’a 15 %)
- Fréquent (jusqu’a 15 %)
- Fréquent (jusqu’a 35 %)

- Risque > si personne agée
- Risque > si antécédents
neurologiques

- Réversibilité sans séquelles
- Phototoxicité

- Toxidermie irréversible
- Réversibilité sans séquelles
- Défaut de solubilité urinaire

- ulcére cesophagien et formes
séches

- coloration irréversible

- risque > si exposition solaire
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6. Surveillance du traitement par les antibiotiques

La surveillance d'un traitement antibiotique vise a s'assurer de son efficacité et de sa

tolérance.

6.1. Surveillance de P’efficacité de traitement antibiotique

Au plan clinique, I'amélioration des symptdmes initiaux et la baisse de la fiévre sont
logiquement attendues dans les 72 heures suivant l'instauration du traitement, faute de quoi
I'éventualité d'un échec clinique devient plausible. [10]

Au plan biologique, on vérifie la normalisation des paramétres sensibles aux états
infectieux comme la CRP protéine C réactive, la procalcitonine, et ceux plus généraux comme
la vitesse de sédimentation, la leucocytose, voire la sérologie. Le contrdle bactériologique
peut s'avérer déterminant, en vérifiant la négativation des préléevements, soit au cours du
traitement (témoin d’efficacité), soit a distance du traitement (témoin de 1’absence de rechute.

[10]

La surveillance microbiologique permet ¢galement d’objectiver une résistance
bactérienne, ainsi que I'étude des interactions antibiotiques précisant les associations
indifférentes, additives, synergiques. Le pouvoir bactéricide du sérum (PBS) est un index
mesurant la bactéricide de dilutions progressives du sérum d'un patient sous traitement
antibiotique. Index prédictif d'efficacité validé essentiellement au cours des endocardites a
streptocoques et des infections chez le sujet neutropénique, le PBS reste d'interprétation
délicate.[10]

Le suivi thérapeutique par dosage sanguin des antibiotiques pourrait théoriquement
remplacer la mesure du PBS. Actuellement cependant, seuls les aminosides et les
glycopeptides font l'objet d'un suivi thérapeutique bien codifié avec dosage sanguin
permettant d'apprécier tolérance et efficacité du traitement. Le suivi thérapeutique des béta

lactamines est également conseillé notamment pour les patients en réanimation. [10]

Les index pharmacodynamiques sont essentiellement des outils d’évaluation des
antibiotiques avant commercialisation. Pourtant, leur intégration dans la surveillance clinique

des effets pourrait rendre de précieux services pour optimiser les traitements des infections



Chapitre | : Généralité s sur les antibiotiques

séveres, ou pour aider a la compréhension et I'interprétation d’une situation d’échec d’un

traitement antibiotique. [10]

6.2. Adaptation du traitement
Selon données de tolérance et d’efficacité [17]

- Si I’efficacité d’une antibiothérapie, modifier lorsque cela est possible pour un antibiotique
également efficace mais a spectre plus étroit, moins couteux et dont la tolérance est au moins

identique ;

-Si inefficacité de I’antibiothérapie (persistance des signes locaux et généraux de I’infection

apres 48 a 72 heures de traitement, ou aggravation), envisager les cause d’échec suivantes :
- Echec microbiologique
Liéa:
e Probleme de cible dans le cas d’une antibiothérapie probabiliste :
- Soit pari bactériologique exact mais defaut de sensibilité de la ou des bactéries en cause ;

- Soit avec un pari bactériologique inexact, parce que bactérie d’une autre espéce que celle

anticipée
- Soit parce que cause de ’infection, réponses : virale, parasitaire ou mycose ;
- Soit parce que maladie non infectieuse ;

e Soit acquisition de résistance en cours de traitement (notamment si densité bactérienne
¢levée, présence d’un corps étranger, avec certaines bactéries-comme staphylocoque,
Pseudomonas sp ...- et plus encore avec certains antibiotiques — comme acide fucidique,

fosfomycine, rifampycine et fluoroquinolones)
- Echec pharmacologique
Liéa:

- Posologie insuffisante ;
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- Défaut d’observance ou défaut d’absorption ;
- Interaction chimique ou médicamenteuse ;
- Diffusion insuffisante au site de 1’infection ;
- Echec stratégique
Liéa:

- Existence d’un foyer clos (comme porte d’entrée ou comme localisation secondaire ) non

drainé ;
- Présence d’un matériel prothétique ;
6.3. Durée de traitement
- Variable selon le germe, la localisation infectieuse et le terme ;

- Durées de traitement souvent codifiées a partir des résultats d’essais thérapeutiques et

d’études cliniques ;
- L antibiothérapie doit étre interrompue brutalement, sans posologie dégressive ;

- Seul critére de guérison = absence de rechute a I’arrét de traitement. [17]
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1. Définitions

Selon I'OMS, un effet indésirable & un médicament, est: «une réaction a un
medicament qui est nocive et involontaire et qui survient a des doses normalement utilisées
chez I'nomme pour la prophylaxie, le diagnostic ou la thérapie d'une maladie, ou pour la
modification d'une fonction physiologique » [18].

Les effets indésirables des médicaments (EIM) sont potentiellement tres dangereux
pour les patients et figurent parmi les principales causes de morbidité et de mortalité. De
nombreux effets indésirables sont difficiles a découvrir car ils arrivent a certains groupes de
personnes dans certaines conditions et peuvent prendre beaucoup de temps a étre révélés.Les
prestataires de soins de santé menent des essais cliniques pour découvrir les effets indésirables

avant de vendre les produits. [19]

Les effets indésirables peuvent résulter de l'utilisation du produit dans le cadre ou en
dehors des termes de l'autorisation de mise sur le marché ou d'une exposition professionnelle.
[20]

Les EIM n'incluent pas les échecs thérapeutiques, les empoisonnements, les
surdosages accidentels ou intentionnels. Les EIM sont fréquents dans les pratiques cliniques

et sont souvent a l'origine d'hospitalisations non planifiées [21].

2. Quelques termes relatifs aux effets indésirables des médicaments et leur définition

2.1. Effet indésirable inattendu
Un effet indésirable dont la nature ou la gravité n'est pas conforme a l'étiquetage
national ou a l'autorisation de mise sur le marché, ou attendu d'apres les caractéristiques du
médicament.
2.2.Effet indésirable grave
Tout événement médical facheux qui, quelle que soit la dose, entraine la mort,
nécessite une admission a I'hdpital ou une prolongation d'un séjour hospitalier existant,

entraine une invalidité/incapacité persistante ou importante, ou met la vie en danger.
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2.3. Evénement indésirable

Tout évenement facheux pouvant survenir au cours d'un traitement par un produit

pharmaceutique, mais qui n'a pas nécessairement de lien de causalité avec le traitement.

2.4. Signal
Une information rapportée sur un éventuel lien de causalité entre un effet indésirable,
événement et un médicament, la relation étant inconnue ou incomplétement documenté
précédemment. Généralement plus d'un rapport est nécessaire pour détecter un signal, en

fonction de la gravité de I'événement et la qualité des informations.[22]

3. Détection des effets indésirables :

Lorsqu’un médicament est mis a 1’étude, son efficacité est évaluée dans le cadre
d’essais cliniques au cours desquels il est administré a plusieurs milliers de patients. Ces
études ont également de I’'importance pour identifier les effets indésirables. Ainsi, dés qu’un
participant a un essai clinique signale un symptéme qui ne semble pas en lien avec la maladie
traitée (nausées, diarrhée, maux de téte), celui-ci est enregistré comme effet indésirable
potentiel du traitement. A la fin de 1’étude, des statistiques sont faites. La fréquence de chacun
de ces symptomes est relevée aupres des patients qui ont pris le médicament et de ceux qui ne
I’ont pas pris. Si I'un de ces symptdmes apparait plus frequemment chez les personnes qui
recevaient le nouveau médicament, il est noté sur la liste des effets secondaires. C’est
I’ensemble de ces effets qui figure sur la notice du médicament. Dés que le médicament est

commercialisé, d’autres effets indésirables peuvent étre signalés, qui viendront enrichir cette
liste [23]

Les signaux de pharmacovigilance sont généralement derivés d'observations chez des
patients individuels ou dans les populations, ou a partir d'études expérimentales, et ont une
dimension qualitative et une dimension quantitative. A I'heure actuelle, les signalements
spontanés (dans toutes leurs variétés), et des rapports anecdotiques dans des revues, jouent un
réle majeur dans la détection des effets indésirables des médicaments. Bien que les méthodes
utilisées dans épidémiologie analytique (comme le contr6le des cas et études de suivi) soient
principalement utilisés dans le signal d’évaluation, ils peuvent également servir a la

génération de signaux. [24]
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3.1. Identification des cas

3.1.1. Examen des données

Lors de I'examen des dossiers, des laboratoires et des données de prescription, le
processus d'examen differe quelque peu d'un établissement a l'autre. les infirmiéres de
recherche, les pharmaciens ou les assistants de recherche examinent les dossiers, les données
de laboratoire et les données d'ordonnance, et les prescriptions identifient tout incident
pendant la période de I'étude. Les données relatives aux prescriptions peuvent étre collectées
en examinant les copies carbones des ordonnances. Avec un EMR (electronic medicale
record) ou un systeme CPOE (computerized physicianorder entry), les examinateurs peuvent

également examiner tous les documents et données sur l'ordinateur. [25]

L'extraction automatique a l'aide de programmes informatiques et de la recherche de
texte ou du traitement du langage naturel peut détecter tout mot-clé tel que allergie” ou
"chutes", des valeurs de laboratoire spécifiques telles qu’un taux de potassium de 6,5 mEq/I,

ou des noms de médicaments comme un inhibiteur du récepteur de lI'angiotensine 11.[25]

Les déclencheurs informatiques ont permis de détecter 66 % des EIM. lls peuvent
également étre utilisés pour surveiller les EIM et les erreurs de médication dans la pratique

quotidienne, une fois que leur capacité de discrimination a été améliorée. [25]

4. Classifications

Les EIM peuvent étre classes en tenant compte de plusieurs criteres.

4.1. Classification selon la fréquence

Les effets indésirables peuvent étre caractérisés par leur fréquence de survenue en :

= Fréquent : survenant entre 1 et 10% des patients traités ;
= Peu fréquent : entre 0,1% et 1% ;

= Rare:entre 0,01 et0,1% ;

=  Tresrare : <0,01% [22]



Chapitre 11 : Effets indésirables

4.2. Classification selon la nature des EIM

Certains effets indésirables n’ont aucune spécificité d’organe et peuvent donner divers
symptomes, se manifestant sous forme de réactions aigués, subaigués ou chroniques. Les
affections peuvent étre alors bénignes ou au contraire, elles peuvent étre graves. Les effets
peuvent apparaitre de maniere précoce ou étre tardifs. Certains systemes ou organes semblent

plus freqguemment atteints que les autres :

= La peau: sécheresse cutanée ou muqueuse, alopécie, sueurs, éruptions, prurit ;

= Le systeme nerveux: Vertiges, anorexie, somnolence, agitation, confusion, dépression,
etc.

= Le systeme hématologique: agranulocytose, etc ;

= Le systétme gastro-intestinal: diarrhée, nausées, vomissements, constipation,

ballonnements, douleurs abdominales.[22]

4.3. Classification selon le mécanisme de survenue

Cette classification permet une meilleure compréhension des EIM et préconise une
conduite a tenir adaptée. En 1977, Rawlins et Thompson ont suggeéré de classer les EIM en
deux groupes (A et B) En 2000, Hartigan-Go et Wong ont ajouté d’autres catégories a cette
classification (C, D, E, F, G et H).

e Type A  pour Augmented: Leur survenue est liée a une des propriétés
pharmacologiques du médicament. Ils sont assez fréquents, généralement connus des
les essais cliniques, donc avant l'autorisation de mise sur le marché (AMM)

e Type B pour Bizarre : lls sont le plus souvent imprévisibles, de type immuno-
allergique, pseudo anaphylactiques ou idiosyncrasiques. La prévision de ce type
d’EIM est quasi impossible avant autorisation de mise sur le marché (essais pré
cliniques, essais cliniques)

e Type C pour Continuous: Le mécanisme de survenue de ces effets est inconnu et rare.
Le délai de survenue est retarde et lié a une toxicité cumulative, une accumulation
insidieuse ou des réactions mutagénes ou oncogenes.

e Type D pour Delayed : Ces EIM se déclarent tardivement et ne sont pas dose-

dépendants.
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e Type E pour ‘End of use’: Il s’agit de réactions témoignant d’un syndrome de sevrage
secondaire a I’arrét de médicament. Exemples de médicaments responsables d’un
syndrome de sevrage: Opiacés, benzodiazépines, béta bloquants.

e Type F pour Failure : Ils sont en rapport avec 1’absence d’efficacité thérapeutique du
produit.

e Type G (Genetic/Genomic): ils déterminent la susceptibilité individuelle a développer
des EIM, Les polymorphismes génétiques peuvent étre responsables de variations

d’expression ou d’activité des enzymes du métabolisme des médicaments.[22]

4.4. Classification selon la gravité

Les effets indésirables ont été classés selon leur degré de gravité Un effet indésirable

est classeé grave selon la définition de ’OMS s’il est a I’origine de :

- Deces

- Mise en jeu du pronostic vital

- Hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation

- Séquelles ou incapacité notable et durable (incapacité signifiant toute impossibilité a
réaliser des gestes de la vie courante) ;

- Anomalie congénitale ou atteinte péerinatale

- Toute autre situation jugée grave par le médecin traitant qui a déclaré le cas. [22]

4.5. Classification selon la prévisibilité

4.5.1. EIM attendus ou prévisibles

Les effets indésirables attendus sont mentionnés dans le résumé des caractéristiques du
produit. Ils sont la conséquence du mécanisme d'action du médicament (exemple: le risque de
saignement digestif sous AINS), ou I'expression d'une de ses propriétés pharmacologiques

(effet pharmacologique latéral). [22]

4.5.2 Effets indesirables inattendus ou imprévisibles

Ce sont des effets dont la nature, la gravité ou la fréquence ne concordent pas avec le
résumé des caractéristiques du produit ou un effet qui ne peut étre apparemment expliqué par

I’une des propriétés pharmacologiques du medicament.[22]
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4.6 Classification selon I’évitabilité

La notion d’évitabilité a été récemment introduite en pharmacovigilance, elle tente de
dénombrer et décrire les effets indésirables médicamenteux pouvant étre prévenus afin de
diminuer le risque médicamenteux. Une équipe de spécialistes Frangais a établi une échelle de
mesure validée proposant 4 items pertinents et 261 représentatifs du concept d’évitabilité avec

une cotation en 4 catégories (évitable, potentiellement évitable, inévaluable, inévitable).

Les 4 items proposés portent sur

v Item A : le respect des recommandations du médicament conformément aux
informations contenues dans le Vidal de I’année de la derniere prescription ou celles
diffusées par I’AFSSAPS, ou celles rapportées dans la notice patient en cas
d’automédication

v Item B : la présence d’autres facteurs de risques identifiés chez le patient, en dehors de
ceux décrits dans le Résumé des Caractéristiques du Produit du Vidal (RCP). Par
exemple I’age du patient.

v Item C : L’adaptation de la prescription aux conditions de vie et a I’environnement du
patient (profession, présence d’un auxiliaire de vie pour le sujet, probléeme de vue du
patient.....)

v Item D : Le c6té incontournable ou non de la prescription ou de ’automédication.[22]

4.7 Classification selon ’organe classe

Les EIM se manifestent par un ensemble de signes cliniques, de syndromes,
d’affections et de symptomes. Ces derniers sont classés selon plusieurs systémes
internationaux de terminologie, on cite : Terminologie MedDRA (Medical Dictionary for
Regulatory Activities), ICD (International Classification of Diseases) et WHO-ART
(Internationally Standardized Terminology of Adverse Drug Reaction Classification).

L'utilisation d'un systéme de classification standardisé présente plusieurs avantages Il permet :

* De partager les données a I’international de fagon harmonisée entre tous les pays, on
parle tous le méme langage ;
» D’enregistrer et d’exploiter les données plus rapidement ;

» D’enregistrer les données sur des bases de données internationales (ex. Vigiflow de
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POMS). [22]

5. Facteurs de risque

L’apparition d’effets indésirables est liée a de nombreux facteurs. Dans certains cas,
elle est indépendante de la dose administrée (réaction d’hypersensibilité ou allergique). Dans
d’autres cas, le risque d’effets indésirables augmente avec la dose prescrite et la durée du
traitement. Ce risque dépend également de la sensibilité particuliére de chaque patient a un
médicament donné. Ce facteur n’est guére prévisible et ses mécanismes sont mal connus.
Enfin, certains effets indésirables peuvent apparaitre lors de circonstances particulieres

(déshydratation par exemple).

Les effets indésirables sont surtout ressentis au début d’un traitement, pendant la
période ou le corps s’adapte a I’action du médicament. La plupart de ces effets tendent a

disparaitre apres quelques jours ou quelques semaines de traitement.[23]

6. Conduite a tenir

Lors de la prescription d’un nouveau traitement, il est important de lire attentivement
la notice. Il est utile aussi de s’informer aupreés de son médecin ou de son pharmacien des
effets secondaires le plus couramment observés avec ce médicament, et de I’attitude a adopter
si ceux-ci devaient se manifester. Souvent, des mesures simples peuvent étre mises en place
pour soulager ces effets jusqu’a ce qu’ils s’atténuent. S’ils persistent ou s’ils interférent avec
la vie quotidienne, il est important de le signaler rapidement au médecin traitant. Dans tous les
cas, il ne faut pas modifier son traitement (diminuer la posologie ou sauter des prises) sans en
parler avec lui. De méme, il est important de se renseigner avant de prendre des médicaments

en automédication pour soulager un effet indésirable (nausées, maux de téte par exemple).[23]

7. Principes fondamentaux de la pharmacovigilance
7.1. Définition de la pharmacovigilance

La pharmacovigilance est définie par I'Organisation mondiale de la santé (OMS)
comme "la science et les activités relatives a la détection, a I'évaluation, a la compréhension et
a la prévention des effets indésirables ou de tout autre probléme lié aux médicaments». Les

activités de pharmacovigilance sont a forte intensité d'information et comprennent la collecte,
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I'échange, l'agrégation, l'analyse, linterprétation et la diffusion de l'information, et la
communication de données relatives a l'expérience des patients et a l'utilisation d'agents

thérapeutiques. [25]

7.2. Importance de la pharmacovigilance

Avant d'étre commercialisés, les médicaments font I'objet d'une évaluation
approfondie des risques, y compris durant les essais cliniques. Aprés l'autorisation de mise sur
le marché, les médicaments sont prescrits a des populations plus larges dans des
environnements médicaux moins contrélés que les essais cliniques. Par conséquent, les
medicaments peuvent produire des effets indésirables au cours d'une utilisation thérapeutique

normale, malgré I'évaluation des risques lors de l'autorisation de mise sur le marché.[26]

On estime que les EIM sont a l'origine de cing pour cent de toutes les admissions a
I'n6pital et causent environ 200 000 déces par an dans I'Union européenne (UE), le colt total
des EIM s'éleve a environ 80 milliards d'euros. La sécurité des produits est donc une

préoccupation publique importante et essentielle pour la sante.[26]

Afin de prévenir les dommages, la surveillance des médicaments est vitale et la
pharmacovigilance est devenue un aspect important de la Iégislation en matiere de santé
publique. [26]

7.3. Champs d’application de la pharmacovigilance

« spécialités pharmaceutiques ;

« médicaments dérivés du sang ;

* médicaments sous autorisation temporaire d’utilisation (ATU) ou recommandation
temporaire d’utilisation (RTU);

« médicaments radio-pharmaceutiques ;

« médicaments homeéopathiques ;

« préparations magistrales hospitalieres ou officinales ;

« médicaments immunologiques ;

« produit de thérapie cellulaire soumis a autorisation de mise sur le marché ;

* préparation de thérapie génique ;

* insecticide et acaricide destinés a étre appliqués sur ’homme ;
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« certains produits diététiques. [27]

7.4. Objectifs de la pharmacovigilance

La pharmacovigilance poursuit les quatre objectifs généraux suivants :

a. Améliorer les soins et la sécurité des patients en ce qui concerne l'utilisation des
medicaments et toutes les interventions médicales et paramédicales.

b. Améliorer la santé et la sécurité publiques en ce qui concerne [l'utilisation des
medicaments ;

c. contribuer a I'évaluation des avantages, des inconvénients, de l'efficacité et des risques
des médicaments, encourager leur utilisation slre, rationnelle et plus efficace (y
compris d'un point de vue codt-efficacite) ;

d. promouvoir la compréhension, I'¢ducation et la formation clinique en matiere de
pharmacovigilance et sa communication efficace aux professionnels de la santé et au
public”. [26]

La pharmacovigilance doit également s'adapter a des médicaments de plus en plus

complexes.

L'évaluation de la sécurité des thérapies innovantes peut s'étendre au processus
d'administration du produit lui-méme. Le suivi des patients peut s'avérer long, voire a vie. Des

effets indésirables inhabituels ou inconnus jusqu'a présent peuvent étre anticipés. [28]

7.5. Sources de données en pharmacovigilance

7.5.1. Notification spontanée des effets indésirables médicamenteux

Il s’agit d’une méthode de surveillance passive consistant au recueil, a I’échelon du
territoire, des cas d’effets indésirables des médicaments observés postérieurement a la mise
sur le marché. Elle repose sur la déclaration spontanée par les professionnels de santé de tout
effet indésirable « grave » ou encore « inattendu » aux Centres Régionaux de
PharmacoVigilance (CRPVS). [29]

La notification spontanée a permis depuis plusieurs décennies la description du profil

des effets indésirables de nombreux médicaments en situation réelle de prescription,
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notamment au décours de leur mise sur le marché. Cependant, la notification spontanée ne
permet jamais une collecte exhaustive de I’ensemble des cas survenus, en raison de la sous-
notification des effets indésirables médicamenteux par les professionnels de santé aux
CRPVs. La notification spontanée ne renseigne pas sur les conditions d’exposition et ne prend
pas en compte la taille de la population traitée, ce qui rend aléatoire le calcul du taux
d’incidence du risque. Elle est cependant la seule technique permettant de surveiller le
médicament durant toute sa vie publique. Elle reste le moyen irremplagable d’identification
des effets indésirables inconnus jusqu’alors : elle joue donc un rdle essentiel dans ’alerte en

pharmacovigilance [29].

7.5.2. Etudes de pharmacovigilance

7.5.2.1. Imputabilité des effets indésirables des médicaments

En pharmacovigilance, établir 'imputabilité consiste a estimer la probabilit¢ de
relation entre la prise d’'un médicament et la survenue d’un effet indésirable. Il s’agit d’une
analyse spécifique pour un cas donné, a un moment donné d’un couple médicament — effet
indésirable. La méthode d’imputabilité francaise a été publiée en 1978. C’est la méthode
actuellement utilisée en Algérie par le centre national de pharmacovigilance et de

matériovigilance. C’est une méthode générale de type algorithmique. [30]

7.5.2.2. Principes d’utilisation de la méthode

Un cas valide de pharmacovigilance est défini par la présence des 4 éléments : un
notificateur, un patient (sexe ou age ou tranche d’age ou initiales), un médicament, un effet

indésirable.

— L’imputabilit¢ doit étre établie de manieére indépendante pour chaque
médicament pris par le patient.

- L’évaluation prend en compte la composition compléte du médicament
(principe(s) actif(s) et ses métabolites, excipients, ...).

- Elle est établie a un moment donné et peut étre évolutive dans le temps (en
fonction des informations complémentaires pour ce cas et/ou le

médicament). [30]
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7.5.3. Types des études

Les études en épidémiologie peuvent se diviser en deux grandes catégories: les études

non- expérimentales et les études expérimentales. [32]

7.5.3.1. Etudes non-expérimentales

Dans les études non-expérimentales, l'investigateur observe la réalité telle qu'elle se
présente spontanément a lui. Les études non- expérimentales sont descriptives ou a visée

étiologique.[32]

7.5.3.1.1. Etudes descriptives

Une étude descriptive décrie un probléme de santé dans une population ou un groupe
d'individus et en établit la frequence selon certaines variables de personnes, de lieux et de
temps. Selon que la population étudiée soit statigue ou dynamique, ou encore que
I'investigateur s'intéresse a la description d'un état ou du changement, I'étude est transversale
ou longitudinale. Une étude descriptive transversale permet de décrire un probléeme de santé a
un moment donngé; ce genre d'étude genere des donnees de prévalence. Une étude descriptive
longitudinale implique l'observation d'une population sur une période et génere des données

d'incidence ou de mortalité [32].

En santé publique, les études descriptives permettent de mesurer I'importance d'un
probleme de santé, d'en tracer le profil suivant des variables choisies et conséquemment,
d'identifier des groupes a risque. La connaissance de ces groupes permet de mieux orienter les
interventions de santé publique. Ces études permettent d'explorer des associations possibles
entre des facteurs et des maladies et conduisent souvent a la formulation dhypothéses

étiologiques. [32]

7.5.3.1.2. Etudes a visée étiologique

Les études a visée étiologigue cherchent a déterminer le rdle que peuvent jouer un ou
des facteurs dans I'étiologie d'une ou plusieurs maladies. Dans leur forme la plus simple, ces
études génerent des mesures d'association entre un facteur d'exposition et une maladie. Les
études a visée étiologique tendent a répondre a des questions comme: Existe-il une relation

entre le facteur et la maladie? Quelle est l'intensité de cette relation ? etc. Dans une étude,
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l'observation du facteur et celle de la maladie peuvent étre faites chez les individus au méme
moment ou & des moments différents. Dans le premier cas, on dit qu'elle est faite de maniere
synchrone et on la qualifie donc de transversales les observations sont faites de fagon
asynchrone, c'est-a-dire a des moments différents, I'étude est dite longitudinale. Dans une telle
étude, les moments d'exposition au facteur et d'apparition de la maladie sont distingués, en
présumant que l'exposition précede la maladie. [32]

7.5.3.1.2.1. Etudes de cohorte

Les études de cohorte se définissent essentiellement par la comparaison de deux
groupes d'individus, les uns exposés au facteur et les autres non, La comparaison est faite
quant a la fréquence de I'événement maladie ou déces survenu en cours d'observation. A partir
de ce type d'étude, on peut estimer la frequence de la maladie chez les sujets exposes et celle
chez les sujets non-exposés. [32]

7.5.3.1.2.2. Etudes cas-témoins

Les études cas-témoins se définissent essentiellement par la comparaison de deux
groupes, I'un composé d'individus atteints de la maladie considérée (ou décédés des suites de
celle-ci). C’est-a-dire les cas, et l'autre composé d'individus n‘ayant pas la maladie (ou non
décédés des suites de celle-ci), c'est-a-dire les témoins: les deux groupes sont compares quant
a I'importance de I'exposition au facteur on a deux proportions qui font I'objet de comparaison
dans les études cas-témoins. les études cas témoins permettent d’examiner plus facilement un

¢éventail de facteurs susceptible d’étre associés a une maladie particuliere. [32]

7.5.3.2. Etude expérimentale

Caractérisée par le fait que le chercheur manipule le facteur étudié. Supposons qu'un
investigateur veuillez évaluer l'efficacité d'une intervention en santé publique. Le facteur, ici
I'intervention, sera manipulée si I'investigateur décide d'appliquer cette intervention a une
population de son choix. En le comparant, a partir de certains critéres, a une autre population
non soumise a l'intervention, il pourra se prononcer sur l'efficacité de l'intervention. La
répartition aléatoire des sujets en deux ou plusieurs groupes est connue sous le nom de
randomisation, En résumé, s'il y a manipulation du facteur sans randomisation, alors on peut
parler d'étude expérimentale non-randomisée. En revanche, l'étude est dite expérimentale

randomisée lorsqu'il y manipulation du facteur avec randomisation. L'étude randomisée
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permet un meilleur controle de l'influence des facteurs autres que celui étudié, puisque la
randomisation, en principe, équilibre les groupes quant a ces autres facteurs.[32]
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Pendant le développement ou I’approbation ou méme la prescription d’un nouveau
médicament, la sécurité cardiaque est une préoccupation majeure. De nombreux médicaments
ont été limité dans leur application ou méme retirés du marché en raison de leurs risques
cardiaques [33].Dans une revue systématique de la littérature de médicaments retirés du
marché entre 1950 et 2014, la cardiotoxicité est parmi les effets indésirables les plus
fréquemment rapporté (14% ; 63cas de 462 cas rapportés) [34].

Différentes médicaments de différentes classes peuvent causer ou aggraver un trouble

cardiaque, une liste non exhaustive de ces médicaments est résumée dans le tableau N°10.

Selon une comparaison réalisée par quatre agences réglementaires entre 2007 et
2016 : les effets indésirables cardiaques les plus fréquemment rapportés parmi les 164
rapports inclus, sont les arythmies cardiaques (n = 97, 59,1 %) et les troubles coronariens (n =
39, 23,8 %) [35].

La cardiotoxicité résulte généralement de l'interruption simultanée des principales
fonctions et viabilitées du myocarde, le plus souvent par la perturbation de
I¢lectrophysiologie, la contractilité, la toxicité mitochondriale, la régulation des facteurs de

croissance et des cytokines [36].
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Tableau 10: Effets indésirables cardiaques et les principaux médicaments qui peuvent

en étre la cause [37].

Troubles cardiaques
médicamenteux

Insuffisances cardiaques
médicamenteuses

Angors médicamenteux

Torsades de pointes
medicamenteuses

Bradycardies
médicamenteuses
Tachycardies
médicamenteuses

Fibrillations auriculaires
médicamenteuses
Valvulopathies
médicamenteuses

Troubles de la
conduction
intracardiaque d’origine
médicamenteuses

Meédicaments causant ou aggravant le trouble cardiaque

-Médicaments inotropes négatifs ; principalement :
antiarythmiques, anesthésiques locaux, bétabloquants,
-Médicaments qui altérent la fonction cardiaque ; notamment :
interférons, anti-arythmiques, anti tumoraux,

-Médicaments qui entrainent une rétention d’eau et de sodium ;
principalement : inhibiteurs calciques, anti-inflammatoires non
stéroidiens et médicaments tachycardisants et ceux qui
augmentent la pression artérielle.

- Médicaments qui entrainent une hypotension artérielle :
diurétiques thiazidiques, inhibiteurs de I’enzyme de conversion,
etc.

-Médicaments vasoconstricteurs : triptans, agonistes
dopaminergiques, etc.

-Médicaments tachycardisants : la caféine, la théophylline, les
sympathomimétiques beta-adrénergiques.

Anti arythmiques de diverses classes, neuroleptiques,
antibiotiques (des fluoroquinolones, des macrolides),
antihistaminiques, antipaludéens, médicaments hypokaliémies
(les diurétiques, certains antibiotiques tels que les aminosides,
etc.), médicaments bradycardisants (des antiarythmiques de
diverses classes, les bétabloquants, des inhibiteurs calciques
bradycardisants, etc.).

Anti-arythmiques de diverses classes, la digoxine, les
bétabloquants, des inhibiteurs calciques bradycardisants, etc.
La cafeine, la théophylline, les sympathomimétiques beta-
adrénergiques et vasoconstricteurs, des anti-infectieux (la
caspofungine, la pentamidine, la ciprofloxacine), etc.

Les triptanes, ’abiratérone, les AINS, les beta-2 stimulants, la
bupropione, la Iévothyroxine, les diphosphonates, etc.

: Des dérivés de I’ergot de seigle antimigraineux tel que
I’ergotamine et la dihydroergotamine, des anorexigeénes
amphétaminique, etc.

Des antiarythmiques, la quinine, des hypotenseurs centraux, les
bétabloquants, la digoxine, des inhibiteurs calciques
bradycardisants, I’ivabradine, etc.
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Dans ce chapitre, on va se focaliser sur les Torsades de pointes (TdP) d’origine

médicamenteuses.

1. Torsades de pointes médicamenteuses (TdP)

1.1. Définition TdP

La premiére description a été faite par le Francais Dessertenne en 1966, la TdP est une
arythmie ventriculaire mettant en jeu le pronostic vital. C’est « un type de tachycardie
ventriculaire polymorphe avec un rythme cardiaque anormal, qui présente des caractéristiques
a I’électrocardiogramme (ECG) distinctes ; et associée a un allongement de l'intervalle QT et
a des altérations de la repolarisation cardiaque. Responsable de prés de 20 % des morts
subites inexpliquees » [38]. Provoquant des vertiges ou des syncopes et parfois des
convulsions, mais pouvant parfois degenérer en fibrillation ventriculaire, entrainant une mort

cardiaque subite [39].

Figure N°1: Torsades de pointes (une torsion) a PECG [40].

1.2. Mécanisme de TdP

La TdP est associée a des modifications sur P’ECG notamment I’allongement de
I’intervalle QT, il est extrémement rare de voir une TdP sans allongement de I’intervalle QT
qui est un indice d’un potentiel d’action ventriculaire prolongé [36]. L’intervalle QT reflete la
durée du cycle complet dépolarisation-repolarisation ventriculaire, complexe QRS

dépolarisation/ onde T repolarisation [42].

Au niveau cellulaire, deux sous-types de courant redresseur retardé

potassique K+ essentiels participent a la repolarisation ventriculaire (the delayed
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rectifier current) IKr rapide et IKs lent, le blocage de 1'un ou I’autre peut prolonger
le potenticl d’action (PA) [43]. Pratiqguement, tous les médicaments qui prolongent
l'intervalle QT bloquent I'IKr [44]. Soit par blocage pharmacologique direct du canal
ou par [linhibition da la sous-unité hERG (une sous unité du canal potassique
impliqué dans ...) [45]. Ce blocage provoque un PA prolongé qui entraine une post-
dépolarisation précoce et une dispersion de la repolarisation, ces deux conséquences
sont le substrat de TdP [41], qui peut étre réversible ou compliqué vers une

fibrillation ventriculaire (trouble du rythme grave, parfois associé a une mort subite).

:
.

Figure N°2: (A) potentiel d’action myocardial et intervalle QT normal, (B) PA et
intervalle QT prolongé [45].

1.2.1. Courant K+ de redressement retardé (IKr) « Delayed rectifier K+ current »

Le courant de redressement retardé « IKr » cardiaque est médié par le canal voltage-
dépendant Ky11.1 anciennement appelé hERG (de I’anglais : human Ether-a-go-go-Related
Gene) codé par le gene KCNH2, IKr peut étre distingué de IKs sur la base de sa cinétique
d'activation plus rapide, de son potentiel de seuil plus négatif [46], une forte corrélation entre
la capacité d'un médicament a bloquer I'IKr et son potentiel a provoquer des arythmies

ventriculaires et la mort subite a été retrouvée[47].
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1.2.2. Structure des canaux hERG

HERG (Kv11.1) est le 11e membre de la famille des récepteurs K+ voltage-dépendent
(Kv). Comme les autres canaux Kv, hERG est homotétramere de 4 sous-unité alpha, chaque
sous-unité contenant six domaines transmembranaires (S1-S6) : S1-S4 composent le domaine
du capteur de tension, tandis que les segments S5, S6 forment le pore du canal [48]. En plus
de la région membranaire, la protéine hERG contient un large domaine cytoplasmique NH2-
terminal et COOH-terminal [49].

1.2.3. Blocage des canaux hERG et TdP

Le blocage des canaux hERG par des molécules de structures différentes suggérent
que hERG est structurellement différent des autres canaux Kv et qu’il y’a un site de liaison
commun pour ces molécules. Le pore de canal (S5-S6) est I’emplacement du site de liaison
qui contient des résidus aromatiques une Tyrosine en position 652(Tyr 652) et Phénylalanine
656(Phe 656) qui sont des déterminant important de la liaison de hERG pour une variété de
composes structurellement diverses et les autres Kv ont des résidus aliphatiques Ile ou Val
dans les positions équivalentes [50]. Un deuxieme déterminant structurel clé de la sensibilité
de hERG aux médicaments est une cavité interne plus grande pour le hERG que pour les
autres canaux Kv en raison de l'absence dans hERG d'un motif proline (P-x-P) qui limite
autrement la taille de la cavité interne, probablement en provoquant un pli dans les hélices
internes (S6) [51].
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Figure N°3: Schéma représentatif de I’emplacement approximatif de Tyr652 et Phe656
(en étoile) dans la région des pores hERG [52].

1.3. Caractéristiques de TdP a I’électrocardiogramme

Plusieurs éléments de ’ECG sont caractéristiques de la TdP, tout d’abord une torsion
qui est la modification de I’amplitude et la morphologie des complexes QRS autour de la
ligne isoélectrique, ¢’est une caractéristique typique de TdP. En plus de cette torsion, la TdP
induite par les médicaments commence géneralement par un schéma court-long-court QT
consistant en un complexe ventriculaire prématuré (CVP) suivi d’une pause compensatoire

puis un autre CVP [53].

Figure N°4: a gauche ECG normal et a droite une TdP [53] [54].
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1.4. Relation entre TdP et syndrome du QT long

Le syndrome du QT long est défini par un allongement de I’intervalle QT a 'ECG, il
peut étre soit congénital ou acquis et la plupart des cas de syndromes de QT long sont acquis,
bien que I’allongement de I’intervalle QT de toute cause puisse provoquer une TdP [55].

1.4.1. Allongement de P’intervalle QT

L’intervalle QT est considéré comme prolongé si I'intervalle QT corrigé (QTc) est
>450millisecondes (ms) pour les hommes adultes, >470ms chez les femmes et >460ms chez
les enfants de 1 & 15 ans [56].

L’allongement de l'intervalle QT médicamenteux est considéré comme la cause la plus
fréquente de retrait du marché de médicaments au cours de la derniére décennie aux Etats-
Unis et ailleurs [52] [53].

Un allongement de I’intervalle QT sur ’ECG n’est qu’un indicateur de la prolongation
de la phase de repolarisation du potentiel d’action ventriculaire ce qui augmente le risque de
TdP [54]. Donc, ce syndrome ne représente pas de risque seul mais c’est un déterminant

important de TdP, d’autres facteurs de risque doivent étre pris en compte aussi [37].

P-wove T wove

- Prolonged Q1 -

FigureN°® 5: Allongement de P’intervalle QT a PECG [60].
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1.5. Facteurs de risque de TdP

Le risque de survenue de I’allongement de I’intervalle QT et/ou de TdP est tres faible
chez des patients qui n’ont aucun facteurs de risque, la majorité des patients présentent un
intervalle QT prolongé marqué et/ou TdP médicamenteux présentent un ou plusieurs

facteur(s) de risque [61].

Il existe plusieurs facteurs de risque qui contribuent au développement ou a
I’aggravation du syndrome QT long, il est essentielle de les connaitre afin d’éviter ou de
minimiser le risque de survenue de cet effet indésirable, ainsi que pour 1’identification des

patients a risque [62].

Dans le tableau ci-dessous les facteurs de risque de I’allongement de I’intervalle QT
sont identifiés avec un score qui permet de prédire et d’évaluer le niveau de risque ; ce score
peut étre utile pour orienter les décisions en matiere de surveillance et de traitement. Plus il
augmente plus le risque augmente, par exemple pour les patients hospitalisés, le risque est

faible si le score est inferieur a 7, modéré entre 7-10, élevé si supérieur a 11 [63].
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Tableau 11: Facteurs de risque avec leurs scores pour les patients hospitalisés dans les
unités de soins intensives et les patients hors unités de soins intensifs [63] [64].

Facteurs de risque

Score de risque pour les
patients hospitalisés
dans les unités de soins
intensives (ICU
patients) [63]

Score de risque pour les
patients hors unités de
soins intensives (Non-1CU
(MedSafetyScan default
score) [64]

Age supérieur ou égale 68ans 1 1

Sexe féminin 1 1

Utilisation d’un diurétique de 1 -

I’anse

Kaliémie inférieur a 3.5mEqg/L 2 3

Magnésémie inférieur a - 2

1.5mEq/L

Calcémie inférieur a 8.5mEqg/L - 1

QTc acquis supérieur a 450ms 2 3

QTc supérieur a 500ms ou - 8

syndrome QT long congénital

Infarctus du myocarde 2 (aigue) 3 (aigue)
2 (antécédent)

Sepsis 3 -

Insuffisance cardiaque 3 3

Fibrillation auriculaire - 3

Trouble des valves cardiaques - 2

Hypertension - 2

utilisation d’un ou de plusieurs 3 -

medicament(s) allongeant

Pintervalle QT

Médicaments a risque connu - g

pour la TdP (chacun)

meédicaments a risque possible de - 1

TdP (chacun)

meédicaments a risque connu de - 2

TdP ayant des interactions avec

le CYP1A2 et le CYP3A4

meédicaments a risque possible de - 1

TdP ayant des interactions avec

le CYP1A2 et le CYP3A4

score maximum 21 39
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L’allongement de I’intervalle QT est un déterminant important du risque de TdP mais
les autres FDR doivent étre pris en considération surtout lors de la prise en charge clinique du
patient [66].

Tableau 12: Les facteurs qui augmentent le risque de torsades de pointes [65].

Les types de facteurs de
) Exemples
risque

e QTc >500 ms ou une augmentation de >60 ms par rapport
a I'ECG de base

e Bradycardie

Anomalies de I'ECG . . .

e Dbloc cardiaque, bloc cardiaque incomplet avec pauses

e Meédicaments concomitants qui affectent les facteurs

susmentionnés

e Hypokaliémie, hypomagnésémie, hypocalcémie

e Insuffisance hépatique et/ou rénale

Anomalies métaboliques - . .
e Meédicaments concomitants qui affectent les facteurs

susmentionnés

¢ Insuffisance cardiaque, infarctus du myocarde
Autres e Sexe féminin

e Personnes agées (plus de 60-65 ans)

1.6. Détection preéalable de TdP

Etant donné que les problémes cardiaques, y compris l'allongement de lintervalle
QT/la survenue de torsades de pointes (TdP), étaient I'un des principaux défis de sécurité
entre 1990 et 2006, les études liées au risque proarythmigque des médicaments sont devenues
trés préoccupantes. En 2005, deux documents d'orientation sur I'évaluation non clinique (S7B)
et clinique (E14) du risque cardiaque ont été publiés par I'International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human (ICH). Depuis
lors et apres 2006, aucun nouveau médicament n'a été retiré du marché en raison de I'étiologie
du TdP [66].
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1.6.1. Evaluation non clinique du potentiel de retard de repolarisation ventriculaire

(allongement de ’intervalle QT) par les médicaments

La norme ICH S7B traite exclusivement I'évaluation du risque proarythmique, les
tests recommandés a cet effet comprennent la mesure des courants ioniques dans des
myocytes cardiaques isolés d'origine animale ou humaine, dans des lignées cellulaires
cultivées ou dans des systemes d'expression hétérologue utilisant des canaux humains clonés,
les lignes directrices recommandent également que le potentiel d'action (PA) soit mesuré dans
des préparations cardiaques isolées et que des indicateurs électro-physiologiques spécifiques
de la durée du PA soient évalués chez des animaux anesthésies, y compris les données ECG
obtenues a partir d'animaux conscients ou anesthésiés aprés l'administration des nouvelles

entités chimiques [67].

1.6.1.1. Stratégie de test non clinique

Les sections suivantes décrivent une stratégie générale de tests non cliniques pour
évaluer le risque de repolarisation ventriculaire retardée et d'allongement de l'intervalle QT,

qui est pragmatique et fondée sur les informations actuellement disponibles [68].

1.6.1.1.1 Essai in vitro sur I'lKr

Un test IKr in vitro évalue les effets sur le courant ionique a travers une protéine de

canal IKr native ou exprimée, telle que celle codee par hERG [68].

1.6.1.1.2. Essai invivo sur l'intervalle QT

Un test QT in vivo mesure les indices de repolarisation ventriculaire tels que

I'intervlalle QT, cela réduira l'utilisation d'animaux et d'autres ressources [68].

1.6.1.1.3. Classe chimique/pharmacologique

Il convient dexaminer si la substance d'essai appartient a une classe
chimique/pharmacologique dont certains membres se sont révélés capables d'induire un
allongement de lintervalle QT chez I'homme (par exemple, les antipsychotiques, les
antagonistes du récepteur H-1 de I'histamine, les fluoroquinolones). Ce facteur devrait, le cas
échéant, influencer le choix du ou des composés de référence et étre inclus dans I'évaluation

intégrée des risques [68].
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1.6.1.1.4. Informations cliniques et non cliniques pertinentes

Les informations complémentaires pour I'évaluation intégrée des risques peuvent
inclure les résultats des études suivantes : études pharmacodynamiques, études de
toxicologie/sécurité, études pharmacocinétiques, y compris les concentrations plasmatiques de
la substance mére et des métabolites (y compris les données humaines si elles sont
disponibles) études d'interaction médicamenteuse, études de distribution et d'accumulation
dans les tissus, surveillance aprés la mise sur le marché [68].

1.6.1.1.5. Etudes de suivi

Les études de suivi ont pour but dapprofondir la compréhension ou d'apporter des
connaissances supplémentaires concernant le potentiel de la substance d'essai pour la
repolarisation ventriculaire retardée et I'allongement de l'intervalle QT chez I'hnomme, ces
études peuvent fournir des informations supplémentaires concernant la puissance, le
mécanisme d'action, la pente de la courbe dose-réponse ou I'ampleur de la réponse, les études
de suivi sont congues pour répondre a des questions spécifiques et, par conséquent, différents

modeles d'études in vivo ou in vitro peuvent étre appliqués [68].

Lorsque les résultats des etudes non cliniques ne sont pas cohérents et/ou que les
résultats des études cliniques different de ceux des études non cliniques, il convient de
procéder a un examen rétrospectif et les études non cliniques de suivi peuvent étre utilisées

pour comprendre la base des divergences [68].

1.6.1.1.6. Evaluation intégrée des risques

L'évaluation intégrée des risques est I'évaluation des résultats des études non cliniques
y compris les résultats des études de suivi et d'autres informations pertinentes, I'évaluation
intégrée des risques doit reposer sur des bases scientifiques et étre adaptée a la substance
testée [68].

1.6.1.1.7. Preuve du risque

La preuve du risque est la conclusion générale de I'évaluation intégrée du risque
gu'une substance d'essai retarde la repolarisation ventriculaire et allonge l'intervalle QT chez
I'nomme [68].
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2. Médicaments torsadogénes

Une liste croissante des médicaments qui peuvent allonger lintervalle QT et
provoquer des torsades de pointes (TdP). Des médicaments (Tableau N°13) ont été retirés du

marché américain et d'autres marchés mondiaux a la suite de déces associés au TdP [69].

Tableau N°13: Liste des médicaments retirés du marché américaine et d’autres marchés
a la suite de déces associés au TdP [70].

Classe des médicaments Meédicaments a risque connu de TdP retirés du marché

Sparfloxacine
Antibiotiques Gatifloxacine
Grepafloxacine

Astémizole

Antihistaminiques o
Terfénadine

Stimulant gastro-intestinal Cisapride
Agoniste opioide Lévométhadyl acétate
Antipsychotiques Mesoridazine

Antilipémiques Probucol

Cependant, il existe encore des médicaments susceptibles d'induire  TdP, ces

médicaments sont classés dans CredibleMeds® sous 4 catégories :

Médicaments a risque connu de TdP, ces médicaments allongent l'intervalle QT et
sont clairement associés a un risque connu de TdP, méme lorsqu'ils sont pris conformément
aux recommandations et sont au nombre de 57 médicaments, Le tableau N°13 présente une

liste non exhaustive des médicaments a risque connu de TdP [70].

Médicaments a risque possible de TdP, ces médicaments peuvent provoquer un
allongement de l'intervalle QT, mais il n'existe actuellement aucune preuve d'un risque de
TdP lorsqu'ils sont pris conformément aux recommandations et sont au nombre de 144

médicaments [70].



Chapitre 111 : Torsades de points médicamenteuses

Médicaments a risque conditionnel de TdP Ces médicaments sont associés au TdP,
mais uniquement dans certaines conditions d'utilisation (par exemple, en cas de dose
excessive, chez des patients présentant des troubles tels que I'hypokaliémie, ou lorsqu'ils sont
pris avec des médicaments qui interagissent) ou en créant des conditions qui facilitent ou
induisent le TdP (par exemple, en inhibant le métabolisme d'un médicament allongeant
I'intervalle QT ou en provoquant un déséquilibre électrolytique qui induit le TdP) et sont au
nombre de 53 médicaments [70].

Médicaments a éviter en cas de syndrome du QT long congénital, ces médicaments
présentent un risque élevé de TdP pour les patients atteints de SQTLc et comprennent tous les
médicaments des trois catégories ci-dessus plus d'autres médicaments qui n‘allongent pas
l'intervalle QT en soi mais qui presentent un risque spécial en raison de leurs autres effets
[70].

Il y’a aussi les médicaments non classés, Ces médicaments ont été examiné par
CredibleMeds, mais les données disponibles a ce jour n'ont pas permis de les classer dans
I'une ou l'autre des catégories de risque de torsades. Cela ne signifie pas que ces médicaments
ne presentent pas de risque d'allongement de l'intervalle QT ou de torsades de pointes, étant
donné qu'il n'a peut-étre pas été testé de maniere adéquate pour ces risques chez les patients
[70].
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Tableau N°14: Médicaments de la classe des antibiotiques et des Antiarhytmique qui ont
un risque connu de TdP [70].

Classe des Les médicaments a Cas de TdP Voies d’administration
medicaments risque connu de TdP mentionnés liées a I’effet torsadogénes
Ciprofloxacine Oui Oral et injectable
Azithromycine Oui Oral et injectable

Les Antibiotiques Roxithromycine Pas d’information Oral

Moxifloxacine Non Oral et injectable
Levofloxacine Oui Oral et injectable
Ibutilide Oui Injectable

Dronedarone Oui Oral

Nifekalant Pas d’information Injectable

Hydroquinidine Pas d’information Oral
Antiar;f:mique Quinidine Oui Oral et injectable
Disopyramide Oui Oral et injectable
Amiodarone Oui Oral et injectable

Sotalol Oui Oral
Procainamide Oui Oral et injectable

3. Prise en charge des TdP d’origine médicamenteuse.

Les épisodes prolongés de torsades de pointes (TdP) qui sont associés a une
hypotension sévere ou a un arrét cardiaque doivent étre arrétés par une cardioversion
électrique. Le but du traitement est de stabiliser le muscle cardiaque en utilisant du sulfate de
magnésium et de raccourcir la phase de repolarisation en augmentant la fréquence cardiaque a
l'aide de médicaments chronotropes tels que l'isoprotérénol (isoprénaline) ou la stimulation
cardiaque. Bien que certains médicaments antiarythmiques puissent apporter des avantages,
certains, en particulier les agents de classe 1A et de classe 3, peuvent aggraver l'arythmie. Il
est important de traiter les facteurs responsables et les facteurs de risque modifiables tels que
I'hypokaliémie et I'hypomagnésiémie. En cas de TdP, l'administration de sulfate de
actuellement traitement. La stimulation

magnésium est recommandée en premier
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transveineuse permet d'augmenter la fréquence cardiaque, d'éviter les pauses et peut
supprimer ou éliminer les épisodes de TdP [39].
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1. Objectifs de la thése

L’objectif de notre travail est d'approfondir notre compréhension de ce risque

cardiaque spécifique et d'identifier les facteurs de risque spécifiques liés a cette condition.

Des objectifs secondaires ont été tracés pour satisfaire cet objectif :

>

2. Matériels

Collecter et analyser les données disponibles sur 1’association entre la prise
d’antibiotiques et la survenue de torsades de pointes ;

Faire un listing des nouvelles interactions médicamenteuses (IAMS) qui
augmentent le risque de TdP ainsi que le mécanisme de cette interaction ;
Identifier les nouveaux facteurs de risque liés a cet El ;

Identifier les sous-groupes de patients particulierement vulnérables aux TdP et
a I’allongement de ’intervalle QT ;

Collecter les recommandations des auteurs sur les stratégies de prévention

destinées aux professionnels de la santé et aux patients.

> Les bases de données : PubMed, Springer, Sciencedirect.

> Le guide PRISMA 2009 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses) 2009:

» Utilisations d’une traduction frangaise par Michel geda [71].

> Base de données Crediblemeds® : pour identifier les médicaments torsadogénes [70].

» Classeur Excel 2010 : pour les formulaires préétablis des publications retenues et

exclus au deuxiéme tri.

3. Méthode

Afin de répondre aux objectifs fixés, nous avons opté pour la réalisation d'une revue

systématisée de la littérature scientifiqgue qui traite le sujet de la survenue de TdP et

d’allongement de QT suite a la prise d’antibiotique.

3.1. Stratégie de recherche

La recherche a été menée sur les bases de données suivantes : SPRINGER sur SNDL,
PubMed, SCIENCEDIRECT sur SNDL, a partir de 2018 jusqu’a 2023, dont la période de



recherche couverte pour chaque base de donnée est : PubMed de 26/04/2023 a 03/05/2023,
Springer de 09/05/2023 a 19/05/2023 et Sciencedirect de 17/05/2023 a 31/05/2023.

La recherche a été effectuée en utilisant des mots-clés et du vocabulaire contrdlé (tels
que les termes MeSH (Medical Subject Headings). Pour chaque base de données, les mots-
clés de recherche utilisés ont été divisés en deux concepts : les termes liés a la survenue de
‘torsade de pointes’ et d’allongement du QT et les termes associés a I’utilisation
d’antibiotiques combinés par les opérateurs booléens « OU » et « ET ». Les termes de
recherches incluent : « torsades de pointes », « antibiotics », « hypokalemia », « bradycardia »,
« long QT syndrome ».

3.2. Critéres d’inclusion et d’exclusion

Les études ont été considérées comme éligibles si elles rapportaient sur le risque de
I’allongement de I’intervalle QT et/ou torsades de pointes (TdP) induits par des antibiotiques.
Les publications a partir de 2018 jusqu’a 2023 en anglais et en francais sont inclus, les autres
langues sont exclus. On a choisis les 5 dernieres années pour concentrer notre recherche sur
des publications récentes comme les dernieres revues systématiques sur le sujet datent de
2018/2019 ; et aussi I’utilisation des antibiotiques dans les protocoles du traitement du

COVID-19 au cours de cette période a augmenté.

Nous avons exclu les types de publications suivants : livres et chapitres des livres,
commentaires, correspondances, encyclopédie, éditorial, examination. De méme, nous avons
exclu les publications qui concernent des patients a haut risque : patients qui présente déja
une TdP et/ou allongement de Pintervalle QT acquis ou congénital avant la prise de
I’antibiotique ; ainsi que les patients ayant 2 ou plus de ces facteurs de risque de TdP :

infarctus du myocarde, sepsis, insuffisance cardiaque, fibrillation auriculaire.

3.3. Sélection des études

Cette étape consiste a appliquer les criteres d’inclusion et d’exclusion a toutes les
¢tudes que nous avons repérées ce qui permettra d’éliminer les articles qui ne sont pas
pertinents pour notre sujet. La sélection des études a été faite par trois examinateurs

manuellement et indépendamment, chacun pour une base de données, et faite en deux étapes.



La premiére étape - premier tri - est basée sur le titre et le résumé seulement, a cette
étape on a sélectionné toutes les études qui rapportent 1I’allongement de I’intervalle QT et/ou
TdP associées a un (des) antibiotique(s), un classeur Excel a été créé afin de regrouper les

publications retenues au deuxieme tri et un autre pour les publications exclues (Annexe N°).

La deuxiéme étape - deuxiéme tri - est basée sur la lecture du texte intégral afin

d’exclure les études qui ne répondent pas aux critéres d’inclusion.

3.4. Extraction des données

Les publications retenues sont lus librement et indépendamment par les examinateurs,
les divergences ont été résolues par consensus entre les trois examinateurs aprés discussion et

si aucun consensus n'a ete atteint, la promotrice a été consultée.

Nous avons utilisés pour la collection des données des formulaires préétablis dans un
classeur Excel, un pour les rapports de cas (case reports) et un pour les autres types de
publications.

Les données ont été extraites pour les caractéristiques ci-dessous :

> Pour les rapports de cas :

1- Informations générales sur la publication : titre, nom des auteurs, année de publication.

2-Antibiotique(s) étudié : nom, posologie, voie d’administration, durée de traitement, motifs

de prescription, a risque connu torsadogéne ou non selon Crediblemeds® [70].

3-Médicaments associées : nom des médicaments, a risque connu torsadogénes ou non selon
Crediblemeds® [70].

4-Antécédents du patient.

5-Détection de I’effet indésirable : symptémes, mécanisme, tests complémentaires : ECG,

biologie. Présence des facteurs de risque avant I’antibiothérapie.
6-Evolution du patient.
7 Mesures prises.

» Pour les autres types de publication :



1-Informatins générales sur la publication : titre, nom des auteurs, type de publication, année

de la publication.

2-M¢éthodologie de I’étude : methode de collecte de données, méthode statistique utilisée,

population étudiée.

3-Antibiotiques étudiés : nom, voie d’administration, a risque connu torsadogénes ou non

selon Crediblemeds [70].

4-Médicaments associés : nom, a risque connu torsadogénes ou non selon Crediblemeds [70].
5-Résultats de 1’étude.

6-Conclusion des auteurs.

7-Publication pharmacovigilance.

Les données qui ne sont pas mentionnés dans les publications sont marquées « Non

reporté » dans les cases du tableau.

Les auteurs n'ont pas été contactés pour obtenir des informations complémentaires.

3.5. Synthese des resultats

Les données, comme reportées par leurs auteurs correspondants, ont été résumées dans
des tableaux puis étudiées d’une maniére statistique en utilisant le programme Microsoft

Excel 2010. Les critéres a étudier d’une maniére statistique sont :
» Pour les autres types de publication :

- Type de publication

- Année de publication

- Antibiotique employé, la connaissance ultérieure de son risque torsadogéne et son

inclusion dans le schéma de traitement du COVID
- Laprésence de FDR ou I’identification de certains d’entre eux y compris les IAMs.

- La présentation textuelle des résultats s’est concentré sur 1’impact des mesures

préventives (surveillance systématique de '’ECG) sur la survenue d’EI grave.



» Pour les rapports de cas :
La présentation textuelle des résultats s’est concentré sur I’antibiotique utilisé et la

connaissance ultérieure de son risque torsadogeéne ainsi que les mesures prises.

4. Résultats

4.1. Sélection des études

Comme le montre la figure N°6, au total 6546 publications ont été récupérées lors de
notre recherche dans les trois bases de données, aprés suppression des doublons il en restait
3452 publications a trier. Parmi ces derniéres 103 sont sélectionnées et 3349 sont exclues
apres la lecture du titre et du résumé. Les publications exclus a cette étape ne répondent pas
aux critéres d’inclusion ou sont hors sujet. Ensuite et apres la lecture du texte intégral, 81
publications sont inclues dans la revue systématisé et 22 sont exclues pour les raisons
suivantes : absence de texte intégral (10), article en espagnol (1), patients a risque élevé (2),
patients avec syndrome du QT long congénital (5) et quatre(4) rapport de cas : TdP causée par
hydroxychloroquine, patient avec plus de deux facteur de risque, patient avec syndrome de

QT long et patient avec antécédent du QT long.
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Figure 6: Diagramme de flux PRISMA



4.2. Caractéristiques des études sélectionnées
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Tableau N°15: Caractéristiques détaillees des études incluses dans la revue systématisée.

Réf | Type de I’étude | Date Taille de Période Age Sexe covi
I’étude de suivi D-19
59.6 + 16.4. ;Z’;iu"n
[72] | Etude de cohorte 2021 | 2403 patients | 5 mois intervalle, 18- 1303 Oui
99 ans .
patients
. Maximum Hommes : .
[73] | Etude de cohorte 2020 | 251 patients 8 jours (ans) 64 = 13 75 Oui
janvier
2008- .
[74] Etude de cohorte 2018 | 73 cas el NR NR Oui
2017
1 mois et | 639 + 15,2 | Hommes:
[75] | Etude de cohorte 2020 | 6 476 patients demi ans 3980 Oui
(61,5%)
Age
18 mars mediane : 68
2020 au|® 552 %
[76] | Etude de cohorte 2020 | 50 patients 25 mars .(|ntervalle. hommes Oui
2020 interquartile
[IQR], 53-81
ans)
Sexe
du 194 ey | FéMinin 76
. Age (années) .
[77] | Etude de cohorte 2020 | 196 patients mars  au 677 + 14,46 (38,8%) Oui

ler mai
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[78] | Etudede | 2020 1061 patients | Du 3 au 3l age moyen 46,4 % Oui
cohorte mars 43,6 ans — d'homm
intervalle de es
14 2 95 ans
[79] Etude de | 2021 168 patients entre le 31 (x 66,2 ans) femme: Oui
cohorte mars et le 8 70,
mai. homme:
98
[80] Etude de | 2021 415 patients entre le 13 | Age (années) | Femmes | Oui
cohorte mars et le 6 65+ 15 178
avril 2020
[81] Etude de | 2021 279 patients ler janvier 62+17 Hommes | Oui
cohorte 2020 145
: (52%)
jusqu'au ler
mai 2020
[82] Etude de | 2021 | Plusde 145000 | de 2005 a NR NR Oui
cohorte 2018
[83] Etude de | 2019 400 patients lan <30 ans : 80 Homme | Non
cohorte _ 180
31-40 ans : 32 (45%),
41-50 ans: 76 | Femme
220
51-60 ans : (55%)
107
>60 ans : 105
[84] Etude de | 2022 42 patients lerjuillet | L'4ge moyen: | femmes: | Non
cohorte 2019-31 32,5+ 11,9 ans 18
décembre (de 16 a 59 (42,9 %)
2020 ans).
[85] Etude de | 2022 45 patients Septembre 18-65 ans femme: Non
cohorte 2019 a 22
février 2020 hommes:

23
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[86] Etude de | 2019 240 patients de janvier age moyen femmes: | Non
cohorte 2012 a 79,5 ans 50,8 %
décembre
2015
[87] Etude de | 2020 200 patients entre L'age médian Sexe Non
cohorte janvier et 78 ans (féminin)
décembre (intervalle 102
2015 interquartile (51.0%)
[IQR] 68-85)
[88] FAERS 2021 551 018 7mois - - Oui
rapports
[89] FAERS 2021 Plus de 13,3 1969 NA NA Non
millions de jusqu'a
rapports FAERS | Q3/2019
[90] FAERS 2019 2 042 801 ler janvier patients Femmes | Non
rapports 2015au 31 | TdP/QTP :age | :60 %
décembre meédian des
2017 rapports
de 55 ans. de
TdP/QT
P
[91] FPVD 2020 | 120 déclarations 1 mois 64,3 + 13,4 | hommes | Oui
(French ans [médiane | (76,7 % ;
national p 65] 92
harmacovi patients)
gilance da
tabase)
[92] NHS 2020 28 825 698 Entre 2010 NA NA Oui
(National prescriptions et 2017
Health d'antibiotiques
Service) par voie orale
[93] NHS 2020 NR 2010 au NA NA Non

2017
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[94] JADER 2022 | 3410entréesde | Entre avril NR NR Non
(Japanese données 2004 et
Adverse Octobre
Drug 2021
Event
Report)
[95] Donnees | 2020 167 121 NR NR NR Oui
Vigibase rapports
[96] Revue 2021 391 études Aucune NA NA Non
systématiq examinées restriction
ue(RS) de date
[97] RS 2021 25 études 20 ans NA NA Non
[98] MA 2018 NR 1966 et NA NA Non
mars 2017
[99] Méta- 2023 | 2 méta-analyses NR NA NA Oui
analyse
[100] MA 2019 3491 effectuée le NA NA Non
14 mars
2018, sans
restriction
de date
[101] | Etude cas- | 2020 22 patients 24 heures | Agés<80ans, | 22:82% | Oui
témoins 22 (4ge médian | hommes
64)
[102] | Etude cas- | 2021 112 patients moyenne de | I'd&ge moyen: | femme: Oui
témoins 13,6£7,4 | 66,9 £12,7 ans 33
jours
[103] | Etude cas- | 2019 2 millions De janvier | Age, médiane Sexe Non
témoins participants 2008 a (IQR) 77 (63- | masculin
) décembre 84) , 4463
Arythmie grave 2013, (59.0%)

(n = 7567)
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[104] | Etude cas- | 2018 73 cas janvier NR NR Non
témoins 2008-
décembre
2017
[105] | Etude cas- | 2020 613 patients ler mars Age (années) Sexe Oui
témoins 2020 et 25 57 +13 masculin
avril 2020 385
(63%)
[106] Etude 2019 283 patients mai 20154 | &ge moyen: | Hommes | Non
transversal juillet 2016 | 57,5+ 16,7 ans | :54.4%
[107] Etude 2019 1235 000 2003-2011 | adultes (ages NR Non
transversal visites de soins de 18 ans et
ambulatoires plus)
[108] Etude 2022 1682 patients Du ler (de0ai18ans) | femme: Non
transversal octobre 536,
2016 au 31 homme:
décembre 1146
2018
[109] | Questionn | 2020 | 489 répondants 20 jours - - Oui
aire
[110] Essali 2022 | 119 volontaires 3 jours 18 a 55 ans hommes | Non
clinique sains et
femmes
[111] Essali 2018 72 patients 9 jours de20a60ans | homme: | Non
clinique 36,
femme:
36
[112] Essai 2020 111 patients Entre le 24 16-59ans Femmes Oui
clinique avril et le 8 : 60
mai 2020
[113] Essali 2022 21 patients 7-14 jours | Age [années] 11 Non
clinique Moyenne femmes,
hommes 25,8 10
femmes 27,1 | hommes
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[114] Essali 2019 64 sujets 15 jours adultes hommes | Non
clinique L . ou
agésde 18 a 50 femmes
ans
[115] Etude 2019 NR NR NR NR Non
précliniqu
e
[116] Etude 2022 | 6 chiens beagle NR Adulte : 8- Maleset | Non
précliniqu par groupe 24mois femelles
e
[117] Etude 2020 3 singes NR 3-6Kg 2maleet | Non
précliniqu cynomolgus 1 femelle
e (voie IV) et 6 (V) ;5
singes (VO) male et 1
femelle
(VO)
[118] Etude 2018 4 NR 11 £ 1 mois Males Non
précliniqu microminiporcs
e
[119] Etude 2022 - NR - - NON
précliniqu
e
[120] Etude 2021 NA NR NA NA Oui
précliniqu
e
[121] Etude 2020 35 coeurs de NR NR Femelles | Non
précliniqu lapins
e
[122] Etude 2018 NR NA NA NA Non
précliniqu
e
[123] Etude 2018 NA NA NA NA Non
précliniqu

e
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[124] Etude 2019 NA NA NA NA Non
précliniqu
e

[125] Case 2019 1 1 jour 84ans Femme Non

report

(CR)
[126] CR 2020 1 4 jours 85ans Homme | Non
[127] CR 2018 1 9 jours 62ans Femme Non
[128] CR 2020 1 18 jours 37 ans Femme Non
[129] CR 2019 1 NR NR NR Non
[130] CR 2020 1 5 jours NR NR Oui
[131] CR 2020 1 5 mois 37 ans Femme Non
[132] CR 2018 1 1 mois 84 ans Femme Non
[133] CR 2020 1 NR 64 ans Femme Oui
[134] CR 2021 1 3 jours 77 ans Femme Non
[135] CR 2019 1 2 jours 32ans Femme Non
[136] CR 2020 1 4 jours NR NR Oui
[137] CR 2020 1 NR 55 ans Femme Oui
[138] CR 2020 1 NR 66 ans Femme Oui
[139] CR 2018 1 26 ans Femme Non
[140] | Article de | 2020 - - - - Oui

revue
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[141] | Articlede | 2020 - - - - Oui
revue
[142] | Articlede | 2018 - - - - Non
revue
[143] | Article de | 2020 - = - - Oui
revue
[144] | Articlede | 2020 - - - - Oui
revue
[145] | Article de | 2020 - = - - Non
revue
[146] | Articlede | 2022 - Pas de Moins de 5 ans - Non
revue limite / en
fonction de
I’année de
publication
[147] | Articlede | 2019 - - - - Non
revue
[148] | Articlede | 2022 - - - - Non
revue
[149] | Articlede | 2021 | - - - - Oui
revue
[150] | Articlede | 2021 NA - - - Oui
revue
[151] | Articlede | 2021 - - - - Oui
revue
[152] | Articlede | 2021 - 2005 a 2019 - - Non
revue
NA : non applicable ; IV : intraveineuse ; VO : voie orale ; CR : case report ; NR : non reporté
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4.2.1. Répartition des publications incluent selon le type de I’étude

H Etude de cohorte

H Base des données
Articles de revue

H Révue systématique/Méta-
Z ' analyse

Case reports B Cas-témoins

Non expérimentale _

Expérimentale

H Transversale

H Questionnaire

M Préclinique

H Clinique

Figure N° 7: Répartition des publications incluent selon le type de I’étude.

Commentaire

Les études inclues sont réparties en quatre grandes catégories : les études non
expérimentales 38 études, et les études expérimentale 15, Case reports 15 et 13 articles de

revue.
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4.2.2. Répartition des publications incluent selon I’année de publication
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Figure N° 8: Le nombre de publication par année de publication

Commentaire

Parmi les 81 publications inclues dans la revue systématisée, la majorité sont publiées
en 2020 : 29 (35.80%). La figure N°8 résume la répartition des publications selon 1’année de

publication.



Partie pratique

4.3. Antibiotiques concernes

Tableau N° 16 : Les différents antibiotiques étudiés avec leur nombre d’apparition.

Classes Nom Nombre d’apparition

Azithromycine 52

Erythromycine 7
Macrolides yt- y )

Clarithromycine 7

Roxithromycine 1

Moxifloxacine 22
Ofloxacine 4
Norfloxacine 2
Ciprofloxacine 11
Levofloxacine 13
Fluoroquinolones Gatifloxacine
Gémifloxacine
Grépafloxacine
Sparfloxacine
Loméfloxacine

Enoxacine ou péfloxacine

Bédaquiline
Linézolide
Amikacine
Imipenéme/cilastatine
Pénicilline
Amoxicilline/clavulanate
Autres Meropenem
Ceftriaxone
Céfiderocol
Métronidazole
Vancomycine

Néomycine/polymexine-B

I I S N N O R N T T = = = = B = = T \C T S CRE N

Lefamulin
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Cotrimoxazole 1
Doxycycline 1
Total 30 antibiotiques 148 fois

Commentaire

Dans les 81 publications inclues, 30 antibiotiques ont été étudiés parmi lesquelles 4
macrolides, 11 fluoroquinolones et 15 des autres classes d’antibiotiques. Tandis que certains

antibiotiques sont apparus plusieurs fois, I’azithromycine est I’antibiotique le plus étudiée
(Tableau N°16).

Figure N° 9 : Répartition des antibiotiques par famille.

Commentaire

Les antibiotiques étudiés sont représentés par deux familles les macrolides apparus 67

fois (45%) et les fluoroquinolones apparus 63 fois (43%) (Figure N°9).
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4.3.1. Macrolides

M Azithromycine
H Erythromycine
i Clarithromycine

LI Roxithromycine

Figure N° 10: Répartition des macrolides selon leur nombre d’apparition dans les
études.

Commentaire

Les macrolides sont représentés principalement par 1’Azithromycine apparus 52 fois
(77.61%) (Figure N°10).



4.3.2. Fluoroquinolones
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Figure N° 11: Répartition des fluoroquinolones selon leur nombre d’apparition dans les

études.

Commentaire

Les fluoroquinolones sont représentés par la moxifloxacine apparus 22 fois (34.92%)

(Figure N°11).
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4.3.3. Répartition par risque.

3.33% 3.33%
_ =5 ® Connu
u Non classé
/ 13.33%
e M Possible

11 Non trouvé

LI Conditionnelle

H Risque spécial pour les
patient avec long QT
congénital

FigureN® 12: Répartition des antibiotiques étudiés selon le risque torsadogéne

Commentaire

La majorité des antibiotiques étudiés sont a risque connu de TdP selon Crediblemeds®

33.33% (10 antibiotiques). Cependant 9 antibiotique ne sont pas classé jusqu’a 26 juin 2023.
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4.4. Résultats pour chaque type d’étude

4.4.1. Résultats des études non expérimentales

4 Etude de Cohorte
i Base des données

42.10% | RS/MA

H Etude de Cas-témoins

13.16%

M Etude transversal

H Questionnaire pour les
professionnelle de santé

Figure N°13: Répartition des études non expérimentales selon le type de I’étude. RS :
revue systématique, MA : méta-analyse.

Commentaire

Parmi 38 études non expérimentales, la majorité 16 (42.10%) sont des études de

cohorte.
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4.4.1.1. Etude de cohorte

Tableau N° 17 : Résultats des études de cohorte portant sur le schéma de traitement de
COVID-19.

Réf | Taille de Traitement Résultats
I’étude
[72] | 2403 patients | AZM, HCQ 9 cas de TdP : 4 ont été traités avec une

AZM., CQ combinaison d'hydroxychloroquine et
’ d'azithromycine et 5 avec une combinaison

AZM, lopinavir/ritonavir | de lopinavir/ritonavir et d'azithromycine.

QTc>500ms chez 11.2%

[73] | 251 patients AZM, HCQ 1 cas TdP

Allongement de QT chez 58 patients

[74] | 73 patients AZM, HCQ 1 cas TdP

Moyenne QTc augmenté

[75] | 6476 patients | AZM, HCQ 1 cas TdP
3629 (56%) )
Allongement de QTc chez 37 patients
ont recu de
I'AZM en plus
de I'HCQ
[76] | 50 patients AZM, HCQ Moyenne QTc augmenté : initial 408ms,
437ms 3éme jours, 456ms 5éme jours
[77] | 196 patients AZM, HCQ QTc>500ms chez 20 patients
[78] | 1061 patients | AZM, HCQ QTc prolongé chez 9 patients
[79] | 168 patients AZM, HCQ 33 patients ont un  QTc prolongé

[80] | 415 patients AZM, HCQ Moyenne QTc augmenté, 87 patients a QTc
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>500ms
[81] | 279 patients AZM, HCQ QTc prolongé chez 69 patients
AZM18%
AZM/HCQ 29%
[82] | Plus de 145 AZM + HCQ/CQ 1 SCA/VA pour chaque association.
000 patients Amoxicilline + HCQ/CQ

AZM : azithromycine ; HCQ : hydroxychloroquine ; CQ : chloroquine ; QTc : QT corrigeé ;
SCA : sudden cardiac arrest ; VA : ventricular arrhythmias.

Commentaire

Un nombre total plus de 153 525 patients ont été inclus dans ces 11 études de cohorte

portant sur le schéma de traitement de COVID-19, et ont tous étudié I’association de

I’azithromycine avec 1’hydroxychloroquine ou la chloroquine et lopinavir/ritonavir. 12 cas de

TdP seulement ont été observés dans ces 11 études de cohorte 7 sous traitement combiné

d’azithromycine et d’hydroxychloroquine, 5 avec une combinaison de lopinavir/ritonavir et

d'azithromycine.
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Tableau N° 18: Résultats des études de cohorte non liés au COVID-19.

Réf

Taille
P’étude

de

ATB

Résultats

[83]

400 patients

Métronidazole,
Clarithromycine,
Ciprofloxacine

Les paires d'interactions médicamenteuses les plus

étaient les suivantes métronidazole-
9,9 %),

ciprofloxacine-métronidazole

fréquentes
oméprazole
B7 %),
clarithromycine-furosemide (2,9 %)

clarithromycine-oméprazole
(3,3 %),

[84]

42 patients

Gatifloxacine

Allongement de l'intervalle QT chez 17 patients (17/42,
40,5 %, IC 95 %, 26,0 - 56,7 %).

[85]

45 patients

Moxifloxacine

il n'y a pas de corrélation entre la concentration de

moxifloxacine et l'intervalle QTc.

[86]

240 patients

Levofloxacine

patients ayant recu de la levofloxacine en concomitance
avec amiodarone etaient 6,2 fois plus susceptibles de
subir un événement cardiague que les patients ayant
recu de la levofloxacine seule (intervalle de confiance a
95 % 1,34-28,62). La modification de I'ECG était
significativement plus importante chez les patients ayant
recu de la levofloxacine concomitante que chez ceux
ayant recu de la levofloxacine seule (32,4 30,6 ms
contre 2,2 28,0 ms ; p < 0,001).

[87]

200 patients

Ciprofloxacine

L'amiodarone (9), le citalopram (9) et la ciprofloxacine
(4) étaient les médicaments les plus fréguemment
Ces
traitements semblaient étre associés a un allongement de
I'intervalle QTc dans 18 cas sur 26 (69,2 %) patients.

prescrits dans le groupe a risque "connu".

IC : intervalle de confiance, ECG :

corrigé, ATB : antibiotique

électrocardiogramme, intervalle QTc : intervalle QT
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Commentaire

Les études de cohorte non liés au COVID-19 concentrent principalement sur des

fluoroquinolones  (clarithromycine,  ciprofloxacine,  gatifloxacine, = moxifloxacine,

levofloxacine).

4.4.1.2. Bases de données

Tableau N°19:Résultats des études qui analysent une base de données.

Réf | Base de données Taille  de | paguitats
I’étude
FAERS (FDA  Adverse Détection de signaux de sécurité pour QTp
[gg] | Event Reporting System) | 551 018 | avec AZM et AZT+HCQ, et des TdP seulement
rapports avec I’association AZM-+HCQ
Plus de 13,3 | Signal de sécurité significatif de QTp/TdP avec
[89] | FAERS millions  de | ’association AZM+HCQ
rapports
FAERS
Macrolides présentent le RoR de TdP/QTp le
lus éleve suivi de Linézolide, Amikacine,
[90] | FAERS 2 042 goy| PEB EEYE M |
rapports imipeneme  cilastatine,  fluoroquinolones,
combinaison de pénicilline, Ceftriaxone
FPVD Parmi les 131 effets signalés, 90 (68,7 %) ont
entrainé un allongement de l'intervalle QTc. 72
[91] (French 120 ) )
) o ] ) rapports parmi les 120(60%) sont associés a
national pharmacovigilan | déclarations
’utilisation de AZM avec HCQ
ce database)
28 825 698 | Les arythmies cardiaques ont été la cause la
NHS (National Health prescriptions | plus fréquente de déceés lors de I'utilisation de
[92] Service) d'antibiotique | I'érythromycine et de la clarithromycine, et ces
s par Vvoie | problemes cardiaques ont représenté deux tiers
orale des décés liés a l'azithromycine. Les macrolides
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peuvent allonger l'intervalle QT, ce qui peut

prédisposer le patient aux torsades de pointes.

La cause de déces la plus fréquente avec les
macrolides érythromycine et clarithromycine
était l'arythmie cardiaque. Les deux tiers des
[93] | NHS NR déces dus a l'azithromycine étaient également
le résultat darythmies cardiaques. Les
macrolides peuvent prédisposer les patients au
développement de torsades de pointe

allongement de I'intervalle QT dans 2707 cas,

JADER (Japanese une TdP dans 703 cas, et & la fois un
Adverse  Drug  Event 3410 entrées | allongement de 'intervalle QT et une TdP dans
941} Report) de données | 230 cas. les antibiotiques (416) sont parmi les
médicaments les plus suspectés, dont la
clarithromycine
Le taux de notification d'allongement de
l'intervalle QT et/ou de tachycardie
ventriculaire (VT ; y compris les torsades de
Vigibase (base de pointes [TdP]) était de 480 cas suspects pour
] ) l'azithromycine (1C025 1,67). Le taux de
donnees mondl.ale d.e? déclaration de LQT et/ou de VT/TdP était
[95] rapports éur. .I'|nnocune 167 121 significativement plus éleve avec
des cas individuels de rapports

o ) l'azithromycine qu'avec I'hydroxychloroquine
I'Organisation  mondiale
) (0,8% vs 0,3% ; ROR 2,36 ; 95% IC 2,05,
de la santé) R o
2,71), et était significativement plus élevé avec

l'azithromycine  plus  I'hydroxychloroquine
gu'avec l'un ou l'autre des médicaments seuls
(1,5% vs 0,6% ; 95% IC 1,28, 4,79).

QTp : intervalle QT prolongé ; AZM : azithromycine ; HCQ : hydroxychloroquine ; NR :
non reporté ; ROR : reporting odds ratio
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Tableau N°20: Résultats des revues systématiques et méta-analyses.

Réf

Type de
P’étude

Nombre d’études incluses

Résultats

[96]

integrated
evidence
from 4
databases and
a systematic

review

391 études examinées

Association non recommandé entre

azithromycine et Ziprasidone,
Zuclopenthixol, Chlorpromazine,
Haloperidol, Levomepromazine.
Recommandé avec prudence: interaction
potentielle  pouvant  nécessiter  un
ajustement de la dose, une surveillance
étroite, le choix d'agents alternatifs dans
l'association de [l'azithromycine et
Amisulpiride, Aripiprazole,

(substrat de P-
glycoprotéine/ABCB1) et Azithromycine
(inhibiteur P-glycoprotéine/ABCBL1),

Zuclopenthixol, Quetiapine.

Clozapine,
Paliperidone

Résultat revue systématique: il n'Ya pas
détude sur QTp et/ou TdP entre les

médicaments de I'étude

[97]

Revue

systématique

25 articles, 961 patients ont
été évalués pour calculer
l'incidence du syndrome du
QT long (LQTS) et des
arythmies ventriculaires
(VA) dus a un traitement
médicamenteux par
l'azithromycine (AZM) et/ou
I'nydroxychloroquine

(HCQ) ou la chloroquine

plus fréquents en cas de traitement
combiné par AZM et HCQ ou CQ qu'en
cas de monothérapie par HCQ ou CQ ou
AZM (15,90 % et 11,44%,
respectivement). Dans l'ensemble, trois
ont présenté un allongement critique de
l'intervalle QTc (=600 ms)

et deux ont eu une TdP. L'incidence de
TdP est d'environ 0,4 % chez les patients

hospitalisés atteints du SRAS-CoV-2 et
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(CQ)

recevant un traitement combiné.

[98]

MA

NR

Ciprofloxacine: 1 cas TdP, hERG
IC50:Cmax : 97. Levofloxacine: 1 cas
TdP, hERG IC50:Cmax : 76.
Gatifloxacine: 2 cas TdP, hERG
IC50:Cmax : 14.

Moxifloxacine: 4 cas TdP hERG
IC50:Cmax : 22.
Les médicaments désignés comme
présentant un risque négligeable de TdP
avaient un rapport hERG [C50:Cmax

supérieur a 80.

[99]

MA

2 Méta-analyse

l'induction d’un allongement de l'intervalle
QTc (indicateur de l'effet torsadogéne)
[(n= 6 534 patients) OR= 0,62 (95% CI :
0,23-1,73) (I>= 96%)] lors de |la
comparaison de I'AZM associé ou hon a
I'nydroxychloroquine, avec la meilleure

thérapie disponible.

[100]

MA

Six études avec 4 507 132
participants (trois études de
cohorte, deux études -cas-

témoins et une

ECR) ont signalé une
arythmie chez les
utilisateurs de

fluoroquinolones.

L'analyse groupée a montré une
association significative entre l'utilisation
de fluoroquinolones et un risque accru
d’arythmie (OR 1,85 [IC 95% 1,22-2,81])
avec une forte hétérogénéité 12=87 %. La
moxifloxacine était associée a un risque
plus élevé d’arythmie par rapport a la
Levofloxacine et a la ciprofloxacine (OR
2,19[1Ca95% 1,31-3,64] et OR 2,71 [IC

a 95 % 1.60-4.59], respectivement)

AZM : azithromycine ; HCQ : hydroxychloroquine,

intervalle de confiance ;

CQ : chloroquine ; OR : odds ratio ; IC :
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4.4.1.4. Etudes cas-témoins

Tableau N°21: Résultats des études cas-témoins.

Réf

Taille de
I’étude

Résultats

[101]

22 patients

L’ECG apres le début du traitement par hydroxychloroquine et azithromycine
a montré une fréquence cardiaque plus faible (77 vs 90 battements/min, p <
0,01) et un intervalle QTc plus long (450 vs 426 ms, p = 0,02) qu’avant le
traitement. Aprés traitement, quatre patients avaient un QTc > 480 ms, un
seul > 500 ms. Comparés a ceux avec QTc < 480 ms, les patients avec QTc¢ >
480 ms ont montré des valeurs plus élevées d'ASAT (52 vs 30 U/L, p =0,03)
et d'ALAT (108 vs 33 U/L, p <0,01).

[102]

112 patients

La combinaison HCQ/AZM a causé une plus grande augmentation de la
duree de QTc par rapport aux deux autres stratégies (Groupe 3(HCQ/AZM)
452 + 26,4 vs Groupe 2(HCQ) 436,3 + 28,4 vs Groupe 1(pas de traitement)
424,4 + 24,3 ms, respectivement ; p < 0,001). L'analyse multivariée a
démontré que l'association HCQ/AZM (OR 9,02, p = 0,001) et I'age avancé
(OR 1,04, p = 0,031) etaient des predicteurs indépendants de I'allongement
de rlintervalle QTc. Le risque augmentait avec l'dge (analyse d'utilité

incrémentielle p = 0,02).

[103]

2  millions

participants

L'exposition aux fluoroguinolones a été substantiellement associée a des
événements arythmiques graves, indépendamment de la proximité temporelle

de la prescription de fluoroquinolones.

[104]

73 patients

dans le cas d'un QTc long lié aux antimicrobiens, un risque accru de
symptémes (syncope) ou d'événements (deces par arythmie) serait évident.
Ceftriaxone 1 cas symptomatiques(SYMP) 2 cas asymptomatique (ASYMP)
Ciprofloxacine 4 SYMP 4 ASYMP

Clarithromycine 1 SYMP 1 ASYMP

Cotrimoxazole 0 SYMP 1 ASYMP

Levofloxacine 1SYMP 4 ASYMP

[105]

613 patients

173 patients ayant recu HCQ-AZM et 173 patients appariés qui n‘ont pas regu

de traitement. L'HCQ-AZM a été arrété chez 10 patients en raison d'un
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allongement de l'intervalle QT et chez 1 patient en raison d'une tachycardie

ventriculaire polymorphe

QTc:

intervalle QT corrigé; ASAT : aspartate aminotransférase; ALAT : alanine

aminotansférase ; OR : odds ratio

4.4.1.5. Etudes transversales

Tableau N°22 : Résultats des études transversales.

Réf

Taille de I’étude

Résultats

[106]

283 patients

La plupart des interactions médicamenteuses impliquant des
medicaments potentiellement associés & un allongement de l'intervalle
QTc concernaient le métoclopramide avec l'ondansétron ou

I'amiodarone, et I'ondansétron avec la ciprofloxacine.

[107]

1 235 000 visites
de soins

ambulatoires

La deuxieme association la plus courante était l'utilisation de
fluoroquinolones avec des antiarythmiques (Amiodarone, Sotalol,
Quinidine ou Procainamide) (365 622 visites, proportion = 0,19 % ; IC
a 95 %, 0,06 a 0,32).L'utilisation des fluoroquinolones est contre-
indiquée avec certains antiarythmiques car tous deux peuvent entrainer
un allongement de l'intervalle QTc, entrainant potentiellement une

arythmie potentiellement mortelle : torsades de pointes

[108]

1682 patients

Parmi les médicaments impliqués dans les interactions
médicamenteuses prolongeant l'intervalle QT le plus souvent sont les
antibiotiques (548, 10,2 %), les agents antituberculeux (462, 8,5 %).
Parmi Les combinaisons d'interactions médicamenteuses les plus
fréquentes sur le plan pharmacodynamique étaient la suivante :

atomoxétine-azithromycine (98).

IC : intervalle de confiance ; QTc : QT corrigé

4.4.1.6. Questionnaire

Nous avons trouvé dans notre revue un seul article basé sur un questionnaire : 60 des

489 répondants (12,3 %) ont déclaré avoir d0 interrompre le traitement par HCQ + AZM en

raison d'un allongement significatif de l'intervalle QTc et 20 (4,1 %) ont signalé des cas de

torsades de pointes chez des patients sous HCQ/chloroquine et AZM [109].




4.4.2. Résultats des études expérimentales

4.4.2.1. Etudes cliniques

Tableau N°23: Reésultats des études cliniques.
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Réf | ATB Voie Médicamen | Risque selon Méthode Résultats
d’administration | tassocie | CredibleMeds

[110] | AZT VO HCQ CONNU Etude monocentrique L'azithromycine n'a eu qu'un effet minime sur ’ECG
ouverte controlé vs lorsqu'elle était administrée en méme temps que la
placebo, randomisée chloroquine, 1l n'y a pas eu d'interaction

paralléle sur des pharmacocinétique entre les deux médicaments
volontaires adultes
sains
[111] | MOX VO PAS NON Etude randomisée en -400 mg de moxifloxacine peut étre utilisée comme
D’ASSOCI simple aveugle contréle actif
ATION contrélée vs placebo

croisée sur deux

périodes

- les femmes sont plus sensibles que les hommes par
rapport de ’allongement de QT
- effet significatif de la moxifloxacine sur
I'allongement de l'intervalle QTcF avec un effet

maximal de 14,1 ms
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[112] | AZT VO HCQ CONNU Essai clinique aucun patient des deux groupes n’a présenté un
randomisé allongement de QT ou une arythmie cardiaque.
[113] | MOX NP PAS NON une étude randomisée | la moxifloxacine a était utilise comme contrdle positif
D’ASSOCI en simple aveugle, qui allongent I’intervalle QTc
ATION monocentrique. -augmentation statistiquement significative de, la

durée du QTcF corrigée par rapport au placebo en
corrélation avec hyperglycémie avec un pic
d'augmentation moyenne de 13 ms
- augmentation de I'allongement du QTcF chez les
femmes volontaires a été plus long (16 ms) que chez
les hommes (10 ms)
-1 pg/ml de moxifloxacine plasmatique entraine une
augmentation du
QTc de 3,04 ms

[114] | Cefid v PAS NON étude randomisée, en Une tolération des doses thérapeutique et
érocol D’ASSOCI double aveugle suprathérapeutique de Céfiderocol chez des sujet sains
, ATION sans effet significatif sur I’intervalle QT ou sur
MOX d’autres paramétres ECG

ECG : électrocardiogramme ; QTc : intervalle QT corrigé ; QTcF : intervalle QT corrigé par la formule fredericia
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4.4.2.2. Etudes précliniques

Dans notre étude nous avons trouvé 4 études In vitro représentant 40% du total. 1
étude Ex vivo soit 10%. In vivo nous comptant 4 études (40%) et enfin une étude in silico
(Tableau N°24).

Tableau N° 24: Répartition des études selon la méthode utilisée

Méthodes In vitro Ex vivo In vivo In silico
Nombre
1 4 1 10
d’étude
Pourcentage  40% 10% 40% 10% 100%

4.4.2.2.1. Etudes in vivo

Tableau N°25: Résultats des études in vivo.

Réf | ATB Voie Résultat
d’administration
[115] | moxifloxacine | Orale - la moxifloxacine provoque des

augmentations similaires du QT et du JT
Peak, avec des effets variables et moins
constants sur le Tpe.

[116] | moxifloxacine | orale les bloqueurs hERG torsadogénes induisent
une activation parasympathique ou une
coactivation sympatho-vagale combinée a
une augmentation des oscillations HFQT
(High Frequency QT oscillations) sauf la
moxifloxacine

[117] | moxifloxacine | IV et orale la moxifloxacine en iv ou par voie orale
induits des torsades de pointes

-inhibition de I"IKr par la moxifloxacine est
beaucoup plus sensible avec des singes
atteints de bloc auriculo ventriculaire.

[118] | Azithromycine | NP I'azithromycine a faible dose 0.3 mg/kg n'a
eu aucun impact sur I’allongement de QT

- A dose moyenne de 3 mg/kg
I'azithromycine a significativement raccourci
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I'intervalle QT et le QTc a certains moments
-A dose élevée, l'azithromycine a 30 mg/ kg
provoque une diminution significative de la
pression artérielle moyenne, un allongement
transitoire de l'intervalle QT et du QTc, ainsi
qu'un allongement de la largeur du QRS. un
bloc de conduction auriculo-ventriculaire
s'est développé, conduisant a un arrét
cardiaque.

JT Peak: le temps écoulé entre la fin du complexe QRS et le pic de I'onde T,
correspondant a une repolarisation précoce ; Tpe : I'intervalle entre le pic et la fin de

I'onde T est appelé ; hERG : human Ether-a-go-go-Related Gene.

4.4.2.2.2. Etude in silico

Tableau N°26: Résultats de I’étude in silico.

Réf ATB Résultat

I'exposition aigué et chronique a 'AZM a prolongé l'intervalle QT du
[119] | azithromycine | pseudo ECG. I'AZM a montré un signal plus élevé pour les événements

potentiellement mortels que I'HCQ.
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4.4.2.2.3. Etude ex vivo

Tableau N°27: Résultat de I’étude ex vivo.

Voie Médicament Risque selon | Résultat
Réf | ATB - _
d’administration associé CredibleMeds

HCQ seul et combiné
avec AZM conduit a de
longs intervalles QT en
prolongeant la durée du
Hydroxychloroqu potentiel d'action et en

Connu
ine augmentant la

[120] | AZM lv
dispersion spatial

-L’AZM seul avait un
effet arythmique

moindre

AZM : azithromycine ; IV : voie intraveineuse




4.4.2.2.4. Etudes in vitro
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Tableau N° 28: Résultats des études in vitro.

Réf

ATB

Résultat

[121]

érythromycine

-36 épisodes de torsades de pointes sont apparus spontanément apres un
traitement a I'érythromycine et ont été complétement éliminés en
présence de propofol

-I'érythromycine a 300 uM prolonge ’intervalle QT de 246 + 27 ms a
275 + 30 ms

-Le propofol a abrégé l'intervalle QT a 267 £ 18 ms

[122]

Moxifloxacine-

Bedaquiline

la moxifloxacine, allongent [Dintervalle QT, ce médicament est
considéré comme relativement sdr, comme le prouve son utilisation

fréquente en tant que contrble positif pour les essais sur le QT complet

(TQT).

[123]

moxifloxacine

Les prédictions reproduisaient fidelement l'allongement de l'intervalle
QT observé cliniquement, mais aucune arythmie n'a été observée, méme
a une exposition de x10.Cependant, les mémes niveaux d'exposition en

facteurs de risque physiologiques, tels que I'hypokaliémie et la
tachycardie, ont entrainé une arythmie dans les simulations, ce qui

correspond aux cas de TdP liés a la moxifloxacine qui ont été signalés.

[124]

érythromycine

-la vitesse de conduction a varié de facon insignifiante (jusqu'a 12 £ 9
%) a des concentrations d'érythromycine de 15 a 45 uM par rapport a
celle du témoin, tandis que le et du taux de capture maximum (MCR)
diminuait considérablement (jusqu'a 28 + 12 %) a ces concentrations

-Comme le MCR de la stimulation correspond a la durée totale du
potentiel d'action et a la période de réfraction, la diminution de ce
parameétre indique une prolongation de la somme des caractéristiques et

confirme indirectement I'action de I'érythromycine sur le courant IKr.

pM : micrométre
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4.4.3. Résultats des rapports de cas

Les rapports de cas représentent 18.51% (15 rapports de cas) de la totalité des études
inclus dans la revue systématisée parmi lesquelles 73.33% sont des femmes (11femmes) et
6.66% des hommes (1 seul homme) et 20% sont de sexe non reporté. 11 antibiotiques sont
indiqués dans ces rapports de cas, comme représenté dans le tableau N°. Sur les 12 cas dont
I'age est connu, la moyenne est de 59 ans, tandis que dans 3 cas, I'age n'est pas indiqué.

Tableau N°29: Liste des antibiotiques étudiés dans les rapports de cas avec le nombre de
sa apparition et le risque.

Antibiotiques

Nombre d’apparition

Macrolides Azithromycine 7 A risque connu
Ciprofloxacine 2 A risque connu
Fluoroquinolones Levofloxacine 3 A risque connu
Moxifloxacine 3 A risque connu
Ceftriaxone 3 Non classé
Clindamycine 1 Non classé
Néomycine 1 Non trouvé
Autres Polymexine b 1 Non trouvé
Bédaquiline 1 A risque possible
Doxycycline 1 Non trouvé
Meropenem 1 Non classé
Total 11 24

La deux tiers de ces cas présente un allongement de I’intervalle QT avec TdP, et un

tiers ont un allongement de QT sans développer une TdP.




Tableau N°30: Résultats des rapports de cas
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Médicaments

Risque torsadogéne du

Ref ATB ASSOCiBS médicament associé FDR
selon CredibleMeds
[125] | Ciprofloxacine Sotalol Connu HTA, FA
[126] | Moxifloxacine Osemertinib possible Hypokaliémie
) Dabigatan et ) - -
[127] | Levofloxacine ) Non classé Fibrillation auriculaire
bisoprolol
Azithromycine
[128] | -Ceftriaxone- Amiodarone connu NP
clindamycine
Azithromycine
[129] | Ciprofloxacine NP NP NP
Bédaquiline
Hydroxychloroq
] Connu
] ) uine ]
[130] | Azithromycine ] ) Possible NP
Ritonavir )
o Possible
Lopinavir
[131] | Azithromycine | Pembrolizumab Non classé NP
Néomycine- | Fludrocortisone- Non trouvé
[132] : o . NP
polymexine b lidocaine Non classé
Ciprofloxacine )
[133] Chloroquine connu NP
-Meropenem
Azithromycine )
[134] ) Amiodarone connu NP
-Ceftriaxone
[135] | Levofloxacine Fluconazole connu NP
) ) hydroxychloroq
[136] | Azithromycine ] connu NP
uine
[137] Ceftriaxone Propofol connu NP
Azithromycine
Levofloxacine NP NP NP
[138]

Doxycycline
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) ) Boissons
[139] | Moxifloxacine ) ) NP NP
énergisants

HTA : hypertension artérielle ; FA : fibrillation auriculaire ;NP : non précisé

4.4.3.1. Mesures TdP

On prend en considération plusieurs types de mesures, parmi eux on a :

Arrét ou changement de ou des médicaments en cause par des medicaments moins
dangereux, dans 7 cas. Médicaments concernés: Azithromycine, levofloxacine,
hydroxychloroquine, chloroquine (arret de ces médicaments).

Ciprofloxacine a était remplacé par amoxicilline-Acide clavulanique, la Levofloxacine
par cefpodoximne-  Sotalol par bisoprolol (changement de médicament).

» Supplémentation en magnésium dans 3cas.

» Supplémentation en potassium et calcium dans 3 cas.

» La lidocaine (anti arythmique) était administré dans deux cas, I'héparine, de la
nitroglycérine, de I'hydrazine, du nitroprussiate de sodium, de Il'amlodipine, du
métoprolol-tartrate, du captopril, de la vancomycine et de la ceftazidime sont
administré dans un cas

> Des mesures interventionnelles comme réanimation cardio pulmonaire a été effectuée
deux fois, une cardioversion électrique deux fois, stimulation du ventricule droit et

utilisation de tomodensitométrie et d’angiographie dans un seul cas

4.4.3.2. Evolution

Dans la plupart des cas (60%) I’évolution est favorable apres prise en charge de I’El,
dans 13.33% des cas I’évolution était fatale et ont finis par le déces des malades, dans

26.66%des cas aucune évolution n’a été rapporté.

4.4.4. Résultats des articles de revue

13 articles de revues ont été sélectionnés, 7 se concentrent spécifiquement sur le
schéma de traitement de COVID-19 et la survenue de torsades de pointes. Les 5 articles de

revues restants se concentrent sur les risques associés a l'utilisation de certains antibiotiques,
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en particulier la moxifloxacine et l'azithromycine, qui peuvent entrainer un allongement de
I'intervalle QT et des torsades de pointes (TdP), des complications cardiaques potentiellement

graves.

4.4.4.1. Articles de revue sur le schéma de traitement de COVID-19

L'utilisation de I'hydroxychloroquine, de l'azithromycine et d'autres médicaments
antiviraux dans le contexte de la COVID-19 comporte des risques de torsades de pointes, des
arythmies potentiellement graves. Il est essentiel de surveiller régulierement l'intervalle QT
par électrocardiographie et de corriger tout déséquilibre électrolytique tel que I'nypokaliémie
et I'nypomagnésémie. De plus, il est important d'éviter l'utilisation concomitante d'autres

médicaments connus pour allonger l'intervalle QTc.

Les revues soulignent également que l'association de lazithromycine et de
I'nydroxychloroquine nécessite une prudence particuliére en raison des effets indésirables

cardiaques graves.

Malgré des preuves encourageantes concernant l'utilisation de I'azithromycine comme
traitement potentiel de la COVID-19, il est nécessaire de procéder a une evaluation soigneuse
des bénéfices et des risques, en raison du risque d'arythmies associé a l'utilisation combinée

de l'azithromycine et de I'nydroxychloroquine, en particulier chez les patients vulnérables.

Des stratégies de surveillance de l'intervalle QTc sont recommandées pour atténuer les
effets néfastes potentiels de ces médicaments. L'adoption de telles tactiques a I'échelle
nationale et internationale pourrait jouer un réle crucial dans la gestion des risques cardiaques

associeés.

4.4.4.2. Résultats des articles de revue sur les risques associés a I'utilisation de certains

antibiotiques

Certains antibiotiques tels que la moxifloxacine et I'azithromycine présentent un risque
accru d'allongement de Il'intervalle QT et de torsades de pointes, des complications cardiaques
potentiellement dangereuses. Ces effets indésirables sont plus fréquents en présence de
facteurs de risque tels que l'utilisation concomitante de médicaments allongeant l'intervalle
QT, la bradycardie, I'age avancé, le sexe féminin et certaines anomalies cardiaques. Il est

essentiel de procéder a une évaluation approfondie avant de prescrire ces médicaments et de
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mettre en place une surveillance étroite pour minimiser les risques de complications
cardiaques graves. Les macrolides et les quinolones, en général, peuvent également prolonger
l'intervalle QTc, nécessitant une gestion adéquate en cas de QTc prolongé. La mesure et la
correction de l'intervalle QT sont des compétences importantes pour les médecins afin
d'évaluer le risque de torsades de pointes chez les patients. La prédiction de ces risques est
complexe et nécessite la prise en compte de divers facteurs physiopathologiques et de
I'administration concomitante d'autres médicaments. Des études plus vastes et une meilleure

intégration des données aideront a améliorer la compréhension de ces relations.
5. Discussion

Une surconsommation des antibiotiques est observée dans plusieurs pays, ou de
nombreux patients diagnostiqués avec une infection des voies respiratoires supérieures
(IVRS) par exemple regoivent des antibiotiques, méme lorsque l'infection est d'origine virale.

Des études ont montré que les antibiotiques sont souvent prescrits de maniére
inappropriée pour les cas d'IVRS. Une partie des patients atteints de rhumes, d'IVRS et de
diarrhée a recu des antibiotiques, dont certains étaient considérés comme cliniquement
inutiles [153]. Le 30 janvier 2020 ’OMS a déclarer une urgence de santé publique de portée
internationale (USPPI). L’utilisation des antibiotiques n’a cessé¢ d’augmenter tout au long de
la pandémie de la COVID-19 la majorité était pris de fagon inappropriee soit chez des
personnes non infectées par COVID-19 en pensant que les antibiotique préviendraient
I’infection ou chez des patients atteints de COVID-19 mais ne présente pas une co-infection

qui justifie la prise d’antibiotique[154].

Cette revue systématisée a comme principal objectif d’approfondir notre
compréhension de ce risque cardiaque spécifique et d’identifier les facteurs de risque
spécifiques liés a cette condition. Afin d’atteindre cette objectif, nous avons pass¢ en revue
6546 publications provenant d’une recherche sur trois bases de données : PubMed, Springer,
ScienceDirect 81 études sont sélectionnés selon les critéres d’inclusion. La majorité de ces
publications sont publiées en 2020, cette augmentation de publications durant cette année peut
étre expliqué par la chronologie de la COVID-19 qui est débuté 31 décembre 2019 et déclaré
comme USPPI le 30 janvier 2020[155]. Les études de cohorte prédominent parce que ce type
de protocole avec les études contrélées randomisées sont préférentiellement proposé pour une

question de sécurité thérapeutique [156]. Par conséquence I’azithromycine un macrolide a
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risque connu de TdP est le plus étudié en particulier en association avec
I’hydroxychloroquine utilisé dans le protocole COVID-19.

Plusieurs articles de différents types retenues dans notre revue systématisée [72] [74],
[75], [76], [77], [78], [79], [80], [81], [82], [83], [89], [90], [91], [96], [98], [100], [102],
[103], [106], [110], [111], [113], [119], [120],[121]. Parlant sur de I’azithromycine (AZM)
seule ou associée principalement a 1’hydroxychloroquine (HCQ) ou chloroquine,(CQ) la
plupart de ces études suggerent que I’association AZM/HCQ ou CQ allongent I’intervalle QT
et exposent a un risque de TdP. Alors que d’autres études [111], [113] suggérent que cette
association a peu ou pas d’effet sur I’intervalle QT. L’AZM seule prolonge ’intervalle QT
[119], [120].

Les études [89], [90], [91], [92], [93], [94], [95], [96] qui analysent des bases de
données trouvent que I’association de l'azithromycine avec de I'hydroxychloroquine allonge
l'intervalle QT et pose un risque de torsades de pointes, les macrolides (azithromycine,
érythromycine et clarithromycine) présentent un risque élevé d'allongement de l'intervalle QT
et de provoquer des TdP. D'autres antibiotiques, tels que la linézolide, I'imipenéme, les
fluoroquinolones et certaines combinaisons de pénicillines et ceftriaxone, peuvent augmenter
le risque d'allongement de l'intervalle QT et provoquer des TdP. Il est important de noter que
I'amikacine, bien qu'il ne soit pas classé comme antibiotique a risque torsadogéne, peut

également presenter un risque d'allongement de l'intervalle QT.

Selon la revue systématique de Daihong et al [157] menée sur la cardiotoxicité des
macrolides cette classe d’antibiotique est déja connue par sa capacité a induire un allongement
de I’intervalle QT et des TdP. Cette revue systématique a trouvé que 1’érythromycine présente
le risque le plus élevé suivi de la clarithromycine et de I’azithromycine. Cette revue
systématique recommande qu’une adaptation précoce et correcte de la posologie, une
surveillance étroite et quotidienne de ’ECG et éviter de la co-administration de médicaments

a risque connu de TdP afin d’éviter le développement de ces effets indésirables.

Daprés les revues systematiques/méta-analyses, il a été constaté que les
fluoroquinolones, en particulier la moxifloxacine, présentaient un risque plus élevé d'arythmie

comparativement a la levofloxacine et a la gatifloxacine [99] [101]. En ce qui concerne la
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ciprofloxacine, le risque de torsades de pointes (TdP) est négligeable, avec une concentration
maximale inhibitrice (IC50 Cmax) supérieure a 80. Cependant, la levofloxacine, la
moxifloxacine et la gatifloxacine présentent un risque de TdP, avec une IC50 Cmax inférieure
a 80 [99].

Ce résultat est similaire aux résultats de la revue systématique de Liu X et al [158], ou
les fluoroquinolones s’avérent augmente le risque d’arythmie grave. la gatifloxacine, la

moxifloxacine et la levofloxacine ont le risque le plus élevé d’arythmie grave.

De plus, il a été observé que lassociation entre lazithromycine et
I'nydroxychloroquine/chloroquine était plus susceptible d'entrainer un allongement de
I'intervalle QT et des torsades de pointes que la prise de ces médicaments en monothérapie
[98], [100].

L'Agence Nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) a
relayé de nouvelles recommandations suite a la réévaluation des antibiotiques de la famille
des quinolones et fluoroquinolones par l'agence européenne du médicament. Il est
recommandé aux professionnels de santé d'utiliser ces antibiotiques avec précaution dans des
contextes meédicaux spécifiques et de rester attentifs aux effets indésirables associés. Les
quinolones et fluoroquinolones, sont maintenant a leur quatrieme génération, ces molécules
sont prescrites dans de nombreuses situations thérapeutiques. Cependant, il est important de

noter que ces antibiotiques sont associés a des effets indésirables graves.

Dans les études de cas-témoins, il a été observé que la combinaison d'azithromycine
(AZM) et d'hydroxychloroquine (HCQ) ou chloroquine (CQ) entrainait un allongement de
I'intervalle QT [102], [103], [104]. Dans une étude spécifique, cette association a été associée
a une fréquence cardiaque plus basse et a des valeurs plus élevées d'ASAT et d'/ALAT apres le
traitement par rapport a avant le traitement [102]. En ce qui concerne I'AZM et I'HCQ, ils
provoguent une augmentation des taux de transaminases ASAT et ALAT, comme indiqué
dans le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) de I'AZM et de I'HCQ.
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D'autre part, les fluoroguinolones, en particulier la ciprofloxacine et la levofloxacine,
sont associees a des événements d'arythmie grave, qu'ils soient symptomatiques ou

asymptomatiques [105].

Les études transversales ont identifié plusieurs interactions médicamenteuses
fréquentes et potentiellement mortelles qui peuvent conduire a des torsades de pointes. Parmi
celles-ci, on retrouve l'interaction entre les fluoroquinolones (en particulier la ciprofloxacine)
et les antiarythmiques tels que le sotalol, I'amiodarone, ainsi que linteraction entre
l'azithromycine et l'atomoxétine. Ces résultats mettent en évidence trois interactions

medicamenteuses spéecifiques dans les études transversales [107], [108], [109].

Les résultats des études cliniques ont revelé des effets minimes sur l'intervalle QT
lors de [lutilisation concomitante d'azithromycine et de chloroquine. De plus, aucune
prolongation de l'intervalle QT n'a été observée lors de l'association d'azithromycine et
d'hydroxychloroquine [111], [113]. Il est important de noter que ces études avaient pour
objectif d'examiner I'existence d'une interaction médicamenteuse entre I'AZM et la CQ [111]
et dévaluer lefficacité de l'azithromycine dans le traitement de la COVID-19 [113].
Cependant, il convient de noter que ces résultats peuvent étre en contradiction avec d'autres
études incluses dans la revue systématique. La moxifloxacine a été utilisée comme groupe de
référence actif car elle est connue pour prolonger l'intervalle QT [112], [114]. Par ailleurs, le
Céfidérocol n'a pas démontré de prolongation de l'intervalle QT aux doses thérapeutiques et

supra-thérapeutiques [115] cette étude visait a évaluer les effets du Céfidérocol sur ’ECG. .

Dans les études expérimentales précliniques plusieurs protocoles sont prévus pour
détecter le profil d’une molécule vis-a-vis de son effet sur I’intervalle QT. Dans les études in
vivo, il a été observé que tous les bloqueurs hERG torsadogénes provoquent une activation
parasympathique ou une coactivation sympatho-vagale associée a une augmentation des
oscillations HFQT, a I'exception de la moxifloxacine qui, lorsqu'elle est administrée par voie
orale ou intraveineuse, peut provoquer des torsades de pointes [116], [117], [118].

L'azithromycine prolonge l'intervalle QT uniquement a des doses élevées [119]. Les

résultats des études précliniques indiquent que l'allongement de l'intervalle QT est corrélé a la



Partie pratique

dose d'’AZM et que la moxifloxacine bloque le récepteur hERG sans induire de coactivation

sympatho-vagale.

Selon un essai in silico entrepris pour étudier les actions de I'AZM sur l'activité
électrique des cellules et des tissus ventriculaires, il a été observé que l'azithromycine
prolonge l'intervalle QT a la fois lors d'une exposition aigué et chronique. Les résultats de
cette étude in silico suggérent que l'utilisation a la fois aigué et chronique de I'AZM est
déconseillée [120].

Dans une étude ex vivo Etudier I’effet proarythmique et le mécanisme de 'HCQ et de
I'AZM (combinés ou non) avec de fortes doses d'HCQ comme dans les essais cliniques
COVID-19,, il a été constaté que l'utilisation de I'hydroxychloroquine (HCQ) seule ou en
association avec l'azithromycine provoque un allongement de l'intervalle QT, tandis que
I'AZM seule présente un effet arythmique faible. Les résultats de cette étude ex vivo montrent
que I'HCQ provoque un allongement de l'intervalle QT, que ce soit lorsquelle est utilisée

seule ou en association avec I'AZM, contrairement a 'AZM lorsqu'elle est prise seule [121].

Les études in vitro ont démontré de maniére concluante que la moxifloxacine entraine
une prolongation significative de l'intervalle QT. Il convient de noter qu'aucune arythmie
directement liée a la moxifloxacine n'a été observée, méme a des doses dix fois supeérieures a
la dose prévue en thérapeutique. Cependant, lorsque des facteurs de risque
physiopathologiques tels que I'nypokaliémie et la tachycardie étaient présents, des simulations
ont révélé des arythmies, correspondant aux cas de torsades de pointes signalés associés a la
moxifloxacine [123], [124].

Par ailleurs, l'utilisation de I'érythromycine a indirectement un impact sur le courant
IKr, ce qui peut entrainer des torsades de pointes. Il est important de noter cependant que ces

effets indésirables sont completement éliminés en présence de propofol [122], [125].

Selon les recommandations de prise en charge des cas de torsade de pointe, a savoir la
supplémentation par du magnésium, la cardioversion électrique, [I’utilisation des
antiarythmiques et des médicaments chronotropes comme I’isoprénaline ou 1’administration

de I’atropine, de la phenytoine ou de la clonidine, arrét ou changement de traitement s’il le
faut [39].
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Les deux tiers des rapports de cas de notre revue systématisée ont présenté un
allongement de I’intervalle QT avec TdP. A chaque fois qu’une TdP survient, elle est prise en

charge par une des mesures suivantes :

- Arrét ou changement des médicaments a 1’origine d’allongement de I’intervalle QT et de
torsade de pointes par d’autres médicaments a risque moindre a été faite dans 8 rapport de cas
[72], [73], [74], [75], [77], [79], [83], [86].

- Dans 3 cas (20%) une supplémentation en magnésium pourtant cette mesure devait étre
systématique quel que soit la cause de TdP, le magnésium par voie intaveineuse est
recommandé comme traitement immédiat de premiére ligne pour les torsades de pointes[74],
[76], [83]. L’ objectif de cette mesure est de stabiliser le myocarde.

- Deux cas ont été traités par de la lidocaine en tant que médicament. Dans ces situations, la
lidocaine s'est révélée efficace pour traiter les torsades de pointe [74], [86].

- Des mesures interventionnelles comme une cardioversion électrique a été faite dans deux
rapport des cas [72], [77].

Les mesures de types réanimation cardio pulmonaire [83], stimulation du ventricule
droit [76] et I'utilisation de tomodensimétre et ’angiographie [85] été effectué chez 1 patient

sauf que ces recommandations n’ont pas été retrouvé dans la littérature.

Le risque de survenue d’allongement de I’intervalle QT et/ou de TdP est tres faible
chez les patients qui n’ont aucuns facteurs de risque, et augmente chez les patients qui
présentent plus d’un facteur de risque. les facteurs de risque sont le sexe féminin, 1’utilisation
concomitante de certains medicaments comme les diurétiques de I’anse, I’hypokaliémie,
I’hypomagnésémie, 1’hypocalcémie, un QTc supérieur 500ms ou le syndrome de QT long
congénital, I’infarctus du myocarde, le sepsis, I’insuffisance cardiaque, un trouble des valves
cardiaques, I’hypertension, la fibrillation auriculaire, 1’utilisation concomitante d’un ou de

plusieurs médicament(s) allongeant I’intervalle QT.

Deux parmi les 15 cas ont évolué vers le déces [83], [86], dans ces deux cas on a une
association de deux médicaments a risque connu, les 13 autres cas ont évoluee
favorablement, dont 5 présentent au moins un facteur de risque [72], [73], [74], [75], [85].

Dans 2 de ces rapports les malades présentent deux facteurs de risque ou plus [72], [73].
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Dans 10 cas, les facteurs de risques sont non précisés [77], [78], [79], [80], [81], [82],
[83], [84], [86], [87].

Dans les case reports retrouvé nous a constaté beaucoup de ces facteurs de risque
parmi eux I’HTA, fibrillation auriculaire, hypokaliémie, association de plusieurs médicaments
a risque connu, dans 10 cas il y a eu torsade de pointe, alors que dans les autres 5 cas
seulement des allongements de QT sont observés [74], [78], [84], [86], [87].

Cette coprescripton d’antibiotiques a risque connu comme 1’azithromycine, la
ciprofloxacine, la moxifloxacine, la levofloxacine, ou des médicaments a risque possible
comme la bédaquiline dans des cas ou les facteurs de risque sont connus augmente le risque

de déces.

Certains antibiotiques non classe par Crediblemeds® ont été retrouves dans nos
résultats comme Linézolide, Amikacine, imipenéme-cilastatine, Ceftriaxone [91]. Un cas

symptomatique et deux cas asymptomatiques de TdP sont été associés au ceftriaxone [105].

Notre étude comporte certaines limitations a prendre en compte :

» Notre revue systématisé n’a examiné que des études en anglais et frangais ce qui peut
conduire a exclure des études importantes dans d’autres langues.

> Certains articles ont été exclus de notre étude en raison de l'indisponibilité de leur
texte intégral

> Une période limitée de temps qui n’est pas peut-€étre représentative de toutes les études
qui traite ’allongement de I’intervalle QT et TdP suite a une antibiothérapie

» Nous n’avons pas pu évaluer le biais de publication dans les combinaisons avec

maitrise d’hétérogénéité, vu que le temps est limité
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Conclusion

La présente revue systématique a examiné attentivement la survenue de torsades de
pointes suite a une antibiothérapie. Différentes classes d'antibiotiques sont associées a cette
complication, notamment les macrolides et les fluoroquinolones. En analysant une vaste
gamme d'études et de données pertinentes provenant de trois bases de données, a savoir
PubMed, Springer et Sciencedirect, nous avons pu tirer certaines conclusions et formuler des
recommandations phares.

Les résultats de cette revue suggérent que le risque de torsades de pointes associées a
I'antibiothérapie est plus élevé chez les patients présentant des facteurs de risque sous-jacents,
tels qu'une prédisposition génétique, des antécédents de troubles cardiaques ou la prise
concomitante de medicaments prolongeant l'intervalle QT. Il est donc essentiel de prendre en
considération ces facteurs lors de la prescription d'antibiotiques chez ces patients.

Il convient également de noter que les professionnels de la santé ont un role important
a jouer dans la surveillance et la détection precoce des torsades de pointes chez les patients
sous antibiothérapie. Une evaluation initiale approfondie du profil de risque individuel du
patient, y compris des antécédents médicaux et des médicaments concomitants, peut
contribuer a réduire les risques potentiels. De plus, une surveillance réguliére de l'intervalle
QT pendant le traitement antibiotique a risque torsadogéne peut permettre une détection
précoce des arythmies cardiaques.

Il est essentiel de fournir des informations claires aux patients sur les risques potentiels
associés a l'utilisation d'antibiotiques méme par voie orale et de les encourager a signaler tout
symptdme cardiaque inhabituel pendant le traitement. Une communication ouverte et
transparente entre les professionnels de la santé et les patients est cruciale pour minimiser les
risques et garantir une prise de décision éclairée.

Pour terminer, il est important de souligner que cette revue systématique n'épuise pas
tous les aspects de la survenue des torsades de pointes liées a I'antibiothérapie. Une recherche
continue dans ce domaine est nécessaire pour approfondir notre compréhension et affiner les
recommandations cliniques. Les efforts doivent se poursuivre pour identifier de maniere plus
précise les facteurs de risque, développer des outils de surveillance améliorés et mettre en
place des stratégies de prévention plus efficaces.

Bien que la survenue de torsades de pointes suite a une antibiothérapie puisse étre un sujet de

préoccupation, il est important de noter que cet événement reste rare. La prise en compte
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des facteurs de risque individuels, la surveillance réguliére de l'intervalle QT et une
communication efficace entre les professionnels de la santé et les patients peuvent contribuer
a minimiser les risques potentiels. 1l est recommandé de continuer a évaluer attentivement le
profil bénéfice-risque pour chaque patient avant de prescrire un antibiotique et de prévoir des
mesures appropriées pour prévenir et gérer les complications cardiaques potentielles.

Dans une perspective d’avenir, dans les prochaines études, il, serait intéressant de :

-Mettre & jour périodiquement la revue d’article et analyser les nouveaux articles ;

-Elargir la recherche a plus de bases de donnees ;

-Réaliser une étude de Pharmacovigilance qui mesure l'impact de I'utilisation des ATB en
Algérie.

Notre travail original permettra aux chercheurs dexaminer les études qui ont été
réalisées sur le lien entre la prise d'’ATB et la survenue d'arythmie, pour prévenir ces effets
indésirables rare mais potentiellement dangereux. Ces informations vont permettre un gain de

temps, d’efforts et d'argent, ce qui est important pour tout chercheur
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Résumé

La présente revue systématique vise a explorer le lien entre I'utilisation d'antibiotiques
et la survenue de torsades de pointes, une arythmie cardiaque potentiellement mortelle,
mettant en danger la vie du patient.

Pour atteindre cet objectif, une recherche approfondie a été réalisée dans trois bases de
données médicales, PubMed, Sciencedirect et Springer.

Les résultats de cette revue systématique ont permis de mettre en évidence une
association entre certains antibiotiques et un risque accru de torsades de pointes. Parmi les
antibiotiques étudiés, certains macrolides, fluoroquinolones ont été identifiés comme étant
associés a un risque de TdP.

De plus, certains facteurs de risque individuels, tels que des antécédents cardiaques,
des troubles électrolytiques, des interactions médicamenteuses, ont été identifies comme étant
des déterminants importants de la survenue de TdP chez les patients traités par antibiotiques.

Cette revue systématique souligne le risque potentiel de torsades de pointes lieé a
I'antibiothérapie, surtout chez les patients a risque. Les cliniciens doivent évaluer
attentivement les bénéfices et les risques pour chaque patient. Des études supplémentaires
sont nécessaires pour mieux comprendre et minimiser ces complications cardiaques
Abstract

This systematic review aims to explore the link between antibiotic use and the
occurrence of torsades de pointes, a potentially life-threatening cardiac arrhythmia.

To achieve this objective, an in-depth search was carried out in three medical
databases, PubMed, Sciencedirect and Springer.

The results of this systematic review revealed an association between certain
antibiotics and an increased risk of torsades de pointes. Among the antibiotics studied, certain
macrolides and fluoroquinolones were identified as being associated with a risk of TdP.

In addition, individual risk factors such as cardiac history, electrolyte disorders and
drug interactions were identified as important determinants of TdP in patients treated with
antibiotics.

This systematic review highlights the potential risk of torsades de pointes associated
with antibiotic therapy, especially in at-risk patients. Clinicians must carefully weigh up the
benefits and risks for each individual patient. Further studies are needed to better understand

and minimize these cardiac complications.
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