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Cas clinique n°1

e Monsieur D. 66 ans

* Antecedents :
— Obe¢site morbide (135 Kg pour 1m72), BMI 46
— Dyslipidémie, diabete de type 2 sous ADO

— Pas d’insuffisance rénale, bilan hépatique normal a
1’¢état basal

— HTA, insuffisance veineuse

* PTG gauche posee en 1998, changee 1l y a 2
ans. Diagnostic d’infection de PTG gauche,
fistule et descellement






Depose de prothese

Prothese descellée
Mise en place d’un PICCLINE monolumi¢re pour
administrer en probabiliste :

— Vancomycine 1g500 en 1h30/12h

— Piperacilline/tazobactam 4g/6h (16 g/j)

A J+6, tous les prelevements poussent a
Staphylococcus epidermidis multirésistant

Rajout de rifampicine a la dose de 1500 mg/12h par
voie IV (3000 mg/j soit 22 mg/kg/y)

48h plus tard, cytolyse hépatique sans surdosage en
vanco
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QUESTION

Q1. quel est pour vous I’origine la plus probable de
cette cytolyse hepatique ?

¢patite a la vancomycine
¢épatite a la rifampicine

E
Hepatite a la tazocilline
E

1.
2
3.
4
5

epatite virale
. Stéato-hepatite dans le cadre du surpoids



QUESTION

R1. quel est pour vous 1’origine la plus probable de
cette cytolyse hépatique ?

Hépatite a la vancomycine
. Hépatite a la rifampicine

1.
2
3. Hepatite a la tazocilline
4. Hepatite virale

5

. Stéato-hepatite dans le cadre du surpoids
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Resumeé des caracteristiques du
produit (rifampicine)

1. TUBERCULOSE

2. Autres infections a mycobactéries sensibles
3. LEPRE dans le cadre de la polytherapie

4. BRUCELLOSE

5. INFECTIONS GRAVES, traitées en milieu
hospitalier a germes Gram + (staphylocoques,
entérocoques) ou a germes Gram - sensibles

6. PROPHYLAXIE DES MENINGITES A
MENINGOCOQUE:




Resumeé des caracteristiques du
produit (rifampicine)

Apres ¢limination d'une éventuelle tuberculose, la
rifampicine sera administrée, toujours en association a
un autre antibiotique actif, en fonction des résultats de
l'antibiogramme, a la posologie suivante:

Adulte: 20 a 30 mg/kg/jour répartis en 2 prises, a
prendre en dehors des repas.
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Recommandations de pratique clinique

Infections ostéo-articulaires sur matériel

2009

(prothese, implant, ostéosynthese)

Tableau VII bis : Posologies et voies d’administration des antibiotiques utilisés au cours des infections

ostéo-articulaires sur matériel d'ostéosynthése

Antibiotiques Posologie/24h Rythme et voie
(DCI) D’administration
ofloxacine 400-600 mg 2 a 3 prises orales
2 a 3 injections VL
péfloxacine 800 mg 2 prises orales
2 injections IVL
Iévofloxacine 500 a 750 mg 1 prise orale
(hors AMM) 1 injection IVL
ciprofloxacine 1 500-2 000 mg 2 a 3 prises orales

800 a 1 200mg

2 a 3 injections IVL

clindamycine 1800-2 400mg 3-4 injections IVL
rifampicine 20 mg/kg 2 administrations IV
30 minutes
2-3 prises orales
2-3 injections IVL
fosfomycine 150-200 mg/kg 3-4 administrations
120 minutes
cotrimoxazole 3 200 mg/640 mg 2 prises orales
2 injections
minocycline 200 mg 2 prises orales
doxycycline 2 injections IV (doxycycline)
linézolide 1200 mg 2 prises orales

(hors AMM)

2 injections IVL
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HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

N

Recommandation de bonne pratique

Prothese de hanche ou de genou :
diagnostic et prise en charge de l'infection
dans le mois suivant I'implantation

Tableau 2. Proposition de traitement antibiotique selon le micro-organisme retrouve

Traitement initial

Staphylocoques multisensibles?

Relais oral exclusif

Oxacilline ou cloxacilline® IV 1,5 g/4 h

Ofloxacine®®’ ala dose de 200 mg 2x/j

rifampicine®® 900 mg 1x/j

Poids < 70 kg ou
Cefazoline* 1 g/6 h IV
Oxacilline ou cloxacilline3 IV 2 g/4 h
Poids > 70 kg ou

Cefazoline*2 g/8 h IV

Ofloxacine®®” a la dose de 200 mg 3x/j

rifampicine®® 600 mg 2x/]
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AAC Antimicrob Agents Chemother 2014;58(2):746-55
Antimicrobial-Related Severe Adverse Events during Treatment of
Bone and Joint Infection Due to Methicillin-Susceptible

Staphylococcus aureus

Florent Valour,>® Judith Karsenty,® Anissa Bouaziz,® Florence Ader,>® Michel Tod,® Sébastien Lustig,® Frédéric Laurent,”®"
René Ecochard,? Christian Chidiac,>® Tristan Ferry,>® on behalf of the Lyon BJI Study Group

Service des Maladies Infectieuses et Tropicales, Hospices Civils de Lyon, Lyon, France®; Université Claude Bernard Lyon 1, INSERM U1111, International Center for
Research in Infectious Diseases, Lyon, France®; Pharmacie Hospitaliére et Pharmacovigilance, Groupement Hospitalier Nord, Hospices Civils de Lyon, Lyon,
France®; Chirurgie Orthopédique, Groupement Hospitalier Nord, Hospices Civils de Lyon, Lyon, France®; Laboratoire de Bactériologie, Groupement Hospitalier
Nord, Hospices Civils de Lyon, Lyon, France®; Centre National de Référence des Staphylocoques, Hospices Civils de Lyon, Lyon, France'; Service de Biostatistiques,
Hospices Civils de Lvon, Lvon, France?

SPECIAL ARTICLE

Antimicrobial Dosing Considerations in Obese Adult Patients

Insights from the Society of Infectious Diseases Pharmacists

Manjunath P. Pai, Pharm.D., and David T. Bearden, Pharm.D.

Pharmacotherapy 2007;27:1081-1091.
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Cas clinique (suite)

* Poursuite de la vancomycine
— 1g500 en 1h30 toutes les 12h

* Arrét de la tazocilline
* Rajout de la fosfomycine 4g en 4h/8h

14



QUESTION

Q2. quels peuvent étre les effets indésirables de la
fosfomycine ?

1. Neutropénie
2. Hypokaliémie

3. Surcharge en sel pouvant favoriser la
survenue d’un OAP

4. Rash
5. Allergie croisée avec d’autres antibiotiques

15



QUESTION

R2. quels peuvent étre les effets indésirables de la
fosfomycine ?

1. Neutropénie
2. Hypokaliémie

3. Surcharge en sel pouvant favoriser la
survenue d’un OAP

4. Rash
5. Allergie croisée avec d’autres antibiotiques
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RCP du produit (fosfocine)

4.4. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

-Lors des traitements prolongés par des doses ¢levées, il est recommand¢ de surveiller
la kaliémie notamment chez les insuffisants cardiaques digitalisés (possibilite
d'hypokalié¢mie).

4.8. Effets indésirables

Effets hématologiques:

- Des cas de neutropénies ou d'agranulocytoses transitoires ont ét¢ décrits.
Effets dermatologiques:

- Des réactions cutanées a type d'urticaire, éruptions érythémateuses et
exceptionnellement bulleuses ont éte signalées.

Troubles du métabolisme:

- La teneur ¢levée en sodium de la fosfomycine peut éventuellement entrainer des
troubles hydroélectrolytiques qui se manifestent par des cedémes ou des troubles de la
vigilance.

Réactions d'hypersensibilité: 17

- Il n'a pas été rapporté d'allergie croisée avec d'autres antibiotiques.



Rev Med Interne. 1987 Jan-Feb;3(1):108-14.

[Comparison of fosfomycin-penicillin M and penicillin M-gentamycin. Apropos of 35 severe
infections caused by methicillin-sensitive Staphylococcus aureus].

[Article in French]
Baron D, Touze MD, Tasseau F, Reynaud A, Derriennic M, Courtieu AL.

Abstract

Two combined antibiotic treatments were compared in 35 cases of methicillin-sensitive Staph. aureus infection. Eighteen
patients (including 17 with septicaemia) received penicillin M {methicillin or oxacillin) and gentamicin daily for a mean period
of 11 days. Clinical and bacterioclogical cure was obtained in 14 cases: 2 of these 14 patients developed superinfection with
gentamicin-resistant enterchacteria. 1 relapsed and 2 had renal impairment. Seventeen patients (including 15 with
septicaemia) were given fosfomycin and penicillin M for a mean period of 17 days. Clinical and bacterioloéical cure was

ohtained in 16 patients: the patient with clinical and bactericlogical failure died. There was no superinfection or relapse. 3
patients had hypokalaemia and 1 had renal damage caused by methicillin. The clinical and bactericlogical results,

therefore, were in favour of the fosfomycin-methicillin combination, but the only statistically significant difference between
the two groups concerned the complications.
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AAC Antimicrob Agents Chemother 2014;58(2):746-55

Joumals ASM.org

Antimicrobial-Related Severe Adverse Events during Treatment of
Bone and Joint Infection Due to Methicillin-Susceptible
Staphylococcus aureus

Florent Valour,>® Judith Karsenty,® Anissa Bouaziz,® Florence Ader,>® Michel Tod,® Sébastien Lustig,® Frédéric Laurent,”®"
René Ecochard,? Christian Chidiac,>® Tristan Ferry,>® on behalf of the Lyon BJI Study Group

Service des Maladies Infectieuses et Tropicales, Hospices Civils de Lyon, Lyon, France®; Université Claude Bernard Lyon 1, INSERM U1111, International Center for
Research in Infectious Diseases, Lyon, France®; Pharmacie Hospitaliére et Pharmacovigilance, Groupement Hospitalier Nord, Hospices Civils de Lyon, Lyon,
France®; Chirurgie Orthopédique, Groupement Hospitalier Nord, Hospices Civils de Lyon, Lyon, France®; Laboratoire de Bactériologie, Groupement Hospitalier
Nord, Hospices Civils de Lyon, Lyon, France®; Centre National de Référence des Staphylocoques, Hospices Civils de Lyon, Lyon, France’; Service de Biostatistiques,
Hospices Civils de Lyvon. Lyon. France?

TABLE 2 Description of the 38 SAE” occurring in 30 patients during antimicrobial course

Time from treatment
initiation to SAE

Type of SAE (n) Subtype of SAE (n) CTCAE? grade Antimicrobial(s) involved (n) (median [IQR]) (days)
Hematologic disorders (10) Neutrophil count decrease (5), febrile Grade 3 (5), grade 4 (5) B-Lactams (7), fluoroquinolones (1), 26.0 (13.25-35.0)
neutropenia (3), anemia (1), glycopeptides (1), fosfomycin (1),
pancytopenia (1) linezolid (1)
Allergic reactions (9) Maculopapular rash (5), Stevens-Johnson Grade 3 (5), grade 4 (4) Glycopeptides (5), fluoroquinolones (6), 20.0 (11.0-22.0)
syndrome (3), anaphylactic shock (1) rifampin (4), B-lactams (3),
macrolide group (1)
Renal disorders (6) Acute kidney injury (6) Grade 3 (4), grade 4 B-Lactams (4), aminoglycosides (4), 2.0 (1.25-7.25)
(1), grade 5 (1) fluoroquinolones (4), glycopeptides

increase (1), hepatic failure (1) fluoroquinolones (1), fusidic acid (1),
cotrimoxazole (1)
Gastrointestinal disorders (3) Vomiting (2), duodenal ulcer (1) Grade 3 (3) Rifampin (2), macrolide group (1) 7.0 (4.0-86.0)
Nervous system disorders (2) Cognitive disturbance (1), ototoxicity (1) Grade 3 (2) B-Lactams (1), fosfomycin (1) 7.0 (4.5-9.5)
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Cas clinique (suite)

Créatinine plasmatique
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QUESTION

Q3. Quels éléments participent a 1’insuffisance
rénale ?

DN B~ W N —

. Chirurgie récente

. Infection profonde récente

. Traitement par rifampicine

. Traitement par vancomycine

. Administration de vancomycine en

discontinue
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QUESTION

Q3. Quels éléments participent a 1’insuffisance
rénale ?

1. Chirurgie récente

2. Infection profonde récente

3. Traitement par rifampicine

4. Traitement par vancomycine

S. Administration de vancomycine en
discontinue
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REVIEW OF THERAPEUTICS

Vancomycin-Associated Renal Dysfunction: Where Are
We Now?

Joseph J. Carreno,"™ Rachel M. Kenney,” and Ben Lomaestro’
'Department of Pharmacy Practice, School of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences, Albany College of
Pharmacy and Health Sciences, Albany, New York; “Department of Pharmacy, Henry Ford Hospital, Detroit,
Michigan; *Department of Pharmacy, Albany Medical Center Hospital, Albany, New York

Table 1. Risk Factors for Vancomycin-Associated Nephrotoxicity

Factor Comment
Vancomycin exposure-related Larger vancomycin exposures (i.e., higher troughs > 15 mg/L, larger AUCs, prolonged
factors durations) are associated with increased risk of nephrotoxicity. One potential mechanism
for nephrotoxicity in these patients is accumulation with prolonged duration*®
Host-related factors Certain hosts (i.e., history of acute kidney injury, preexisting renal insufficiency,

critically ill, septic) are at an intrinsically higher risk for acute kidney injury.
Vancomycin should be used with caution in these patients. **

Concurrent nephrotoxins Concurrent nephrotoxins (i.e., loop diuretics, acyclovir, amphotericin B, aminoglycosides)
increase the risk of nephrotoxicity. These concurrent nephrotoxins should be avoided
whenever possible with vancomycin. When unavoidable, aggressive monitoring is
recommended.

AUC = area under the curve.

* Receiving > 4g/day of vancomycin; discontinuated administration of vancomycin

** Obesity 23
Pharmacotherapy 2014



Journal of
J Antimicrob Chemother 2012; 67: 17-24 Antimicrobial
doi:10.1093/jac/dkr442 Advance Access publication 25 October 2011 Chemotherapy

Continuous versus intermittent infusion of vancomycin
for the treatment of Gram-positive infections: systematic review
and meta-analysis

Maria Adriana Cataldo*, Evelina Tacconelli?, Elisabetta Grillil, Federico Pea?® and Nicola Petrosillo?

12nd Infectious Diseases Division, National Institute for Infectious Diseases, Lazzaro Spallanzani, via Portunse 292, 00149 Rome, Italy;
“Department of Infectious Diseases, Universita Cattolica Sacro Cuore, L.go F. Vito 1, 00168 Rome, Italy; 3Institute of Clinical
Pharmacology & Toxicology, Azienda Ospedaliero-Universitaria Santa Maria della Misericordia, Department of Experimental and Clinical
Medicine, Medical School, University of Udine, Piazzale S. Maria della Misericordia 3, Udine, Italy

RR .
Study - (95% CI) % Weight

24 0.76 (0.44, 1.31) 37.8
20 : 0.67 (0.13, 3.35) 6.4
22 ' 0.86 (0.40, 1.88) 24.2
23 . = 0.10(0.01, 1.79) 10.1
25 - 0.40(0.14,1.17) 21.5
Overall (95% CI) <f> 0.63 (0.43, 0.94)

| 1 10
Favors Col Favors Inl

Figure 2. Forest plot summary (fixed effect) of the unadjusted RR of the
studies included in the meta-analysis comparing nephrotoxicity rates in 24
patients treated with Col versus Inl of vancomycin.



Cas clinique (suite)

Arrét de la vancomycine
Récupération de la fonction rénale
Poursuite de la rifampicine

Introduction de daptomycine
— 850 mg/j en 1 1njection (6 mg/kg/y)

25



QUESTION

Q4. Quels sont les effets indésirables
potentiellement attendus avec la daptomycine ?

Iévation asymptomatique des CPK
habdomyolyse

— = O

hombose sur cathéter
. Pneumopathie d’hypersensibilite

I S

. Pancre¢atite aigué
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QUESTION

R4. Quels sont les effets indésirables
potentiellement attendus avec la daptomycine ?

1. Elévation asymptomatique des CPK
2. Rhabdomyolyse

3. Thombose sur cathé¢ter

4. Pneumopathie d’hypersensibilité

5. Pancreatite aigué
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Musculoskeletal Safety Outcomes of Patients Receiving Daptomycin

with HMG-CoA Reductase Inhibitors

Christopher M. Bland,®® P. Brandon Bookstaver,” Z. Kevin Lu,® Brianne L. Dunn,”
Kathey Fulton Rumley®“, the Southeastern Research Group Endeavor (SERGE-45)

Department of Clinical Pharmacy, Dwight D. Eisenhower Army Medical Center, Fort Gord on, Georgia, USA?; Department of Clinical Pharmacy & Outcomes Sciences,
South Carolina College of Pharmacy at the University of South Carolina, Columbia, South Carolina, USAY; Department of Internal Medidne, Vidant Medical Center,

Greenville, North Carolina, USAS; Campbell University School of Pharmacy, Buies Creek, North Carolina, usad

TABLE 2 Summary of safety endpoints

Daptomydn and  Daptomycin only

statin (n =49)

(n=171)

Side effect(s) (no.[%]) (no.[%]) P
CPK = 1,000 Ufliter 0.3152
Yes 5(10.20) 9(526)
No 44 (89.80) 162 (94.74)
Presence of myalgias/muscle 0.3809
pains
Yes 3(6.12) 5(2.92)
No 46 (93.88) 166 (97.08)
Patients requiring 0.4205

discontinuation of
therapy due to

musculoskeletal

toxiaty
Yes 3(6.12)
No 46 (93.88)

6(3.51)
165 (96.49)

TABLE 4 Logistic regression of predictors of significant adverse events

Variable OR 95% CI
Statin user 1.35 0.35-5.18
Age=65yr 1.48 0.44-5.01
Male .17 0.34—4.05
African American 3.95 1.12—-13.91
BMI = 30 kg/m? 3.80 0.89-16.28
High dose (=6 mg/kg) of daptomycin 3.53 0.98-12.71
Creatinine clearance < 40 ml/min 0.85 0.25-2.90
28
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Daptomycin > 6 mg/kg/day in Patients with Complex Bone
and Joint Infection: Prospective Cohort Study in a

Regional Reference Center

S. Roux,’ 2 F. Valour,'-2 3 J. Karsenty,’ %3 MC Gagnieu,’ T. Perpoint,' S.
Lustig,” 2 B. Martha,* F. Laurent,’ %3 C. Chidiac," %3 T. Ferry," 2 3 on
behalf of the Lyon BJI Study group

1 Hospices Civils de Lyon, Lyon, France

2 Université Claude Bernard Lyon 1

3 Centre International de Recherche en Infectiologie, CIRI, Inserm U1111, CNRS
UMR5308, ENS de Lyon, UCBL1, Lyon, France

4 Centre Hospitalier de Chalon-sur-Saéne
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& ~ Patient characteristics

43 patients (61+17 years) received daptomycin
— Mean dose of 8 £0.9 mg/kg/d (5 received > 8 mg/kg/d)
— Mean duration of 81 £59 days
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& - Patient characteristics

43 patients (61+17 years) received daptomycin
— Mean dose of 8 £0.9 mg/kg/d (5 received > 8 mg/kg/d)
— Mean duration of 81 £59 days

— Most patients had chronic implant-associated BJI

— Criteria for complexity:

* Intolerance to a first line antimicrobial therapy in 42 patients (98%)
» Relapsing BJI for 27 (62%) patients
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& ~ Patient characteristics

43 patients (61+17 years) received daptomycin
— Mean dose of 8 £0.9 mg/kg/d (5 received > 8 mg/kg/d)
— Mean duration of 81 £59 days

— Most patients had chronic implant-associated BJI

— Criteria for complexity:

* Intolerance to a first line antimicrobial therapy in 42 patients (98%)
» Relapsing BJI for 27 (62%) patients

— Microbiology:
» Coagulase-negative staphylococci in 32 patients (74%)
* S. aureus in 11 patients (26%)
e P. acnes in 8 patients (19%)

— Daptomycin was mainly used in combination for targeting the
Gram-positive 1solate
» Fosfomycin in 15 patients [35%]
« Rifampin in 9 patients [21%]
e Clindamycin in 5 patients [12%])

33




Serious adverse events leading to
daptomycin discontinuation

Dose (mg/ | Associated Serious adverse event SAE onset | C;, at SAE
kg/d) antibiotic (EVEY] onset (mg/L)

Rifampin Neutropenia

Rifampin Pneumonia
Hypereosinophilia
Eosinophilic pneumonia,
Hypereosinophilia,
Rhabdomyolysis
Eosinophilic pneumonia,
hilia

Overdose




Cas clinique n°2

 Madame P. 48 ans; 65 Kg

* Antécedents :
— Traumatisme de la cheville gauche ostéosynthesce

— Infection post-opératoire plurimicrobienne chronique
reprise chirurgicalement (S. epidermidis multirésistant
et £. coli résistant aux molecules utilisables par voie
orale

» Traitee sur un Piccline bras Gche (M+2) par
— Ceftriaxone 2g/j

— Vancomycine en continu a la dose de 2g/]
35



Cas clinique n°2

Hospitalisee pour fievre, frissons, cervicalgie,
tachycardie

Comblement du creux sus-claviculaire gauche

Orifice du cathéter et cicatrice sans
particularite

Reéalisation d’un scanner

36



Figure 1 A thoracic CT scan revealing catheter-related (vertical
arrow) partial superior vena cava thrombosis and complete
Innominate vein thrombosis, associated with gas bubbles
(horizontal arrow).
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QUESTION

Q5. Quels diagnostics vous paraissent possibles?

la ml

I'hrombose superficielle sur cathéeter

la ml

I'hrombophlébite suppurce a pyogenes

la ml

I'hrombophlébite suppuréee a E. Coli

la ml 1 71

IT'hrombophlebite suppuree sur cathéter a
anacrobie

=~ b=

5. Thrombose aseptique lice a la vancomycine
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QUESTION

Q5. Quels diagnostics vous paraissent possibles?

1. Thrombose superficielle sur cathéter
2. Thrombophlébite suppurée a pyogénes
3. Thrombophlébite suppurée a E. Coli

4. Thrombophlébite suppurée sur cathéter a
anaérobie

5. Thrombose aseptique liée a la
vancomycine
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QUESTION

Q5. Quelle association est souvent responsable de
thrombose de cathéter central au domicile ?

1. Vancomycine + amoxicilline

2. Vancomycine + ceftriaxone

3. Vancomycine + piperacilline-tazobactam
4. Vancomycine + clindamycine

5. Vancomycine + rifampicine

40



QUESTION

R5. Quelle association est souvent responsable de
thrombose de cathéter central au domicile ?

1. Vancomycine + amoxicilline

2. Vancomycine + ceftriaxone

3. Vancomycine + piperacilline-tazobactam
4. Vancomycine + clindamycine

5. Vancomycine + rifampicine
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Cas clinique n°3

Femme de 59 ans
Atcd : Allergie au TOTAPEN®

23/08/13 : decouverte lésion cérébelleuse sous tentoriel
responsable HTIC nécessitant une ventriculo-
cisternostomie

Radiotheérapie premiere

05/09/13 : exerese de la lésion (médulloblastome
multifocale desmoplastique)

11/09/13 : dérivation ventriculo-peritoneale

42



Cas clinique n°3

* 11/10/2013 désunion de la cicatrice nécéssitant une reprise
chirurgicale avec prélevement retrouvant E. cloacae et S.

aureus

« La patiente est mise sous MERONEME VANCOMYCINE et
OFLOCET

 Arrét VANCOMYCINE et OFLOCET le 07/11/13 et relais
par MERONEME/FOSFOMYCINE

43 é




Cas clinique n°3

 Le 11/11/2013 survenue d'un tableau comprenant
— Eruption fébrile a 40°C

44



QUESTION

Q6. Quels sont les éléments cliniques et biologiques
a visée diagnostic et pronostic faites vous?

1. NFSpq

2. Bilan hépatique

3. créatinine

4. PCR virales sanguines EBV, CMV, HHV6
5. Recherche de dysimmunite

45



QUESTION

R6. Quels sont les éléments cliniques et biologiques
a visée diagnostic et pronostic faites vous?

1. NFSpq
2. Bilan hépatique

3. créatinine

4. PCR virales sanguines EBYV, CMYV,
HHV6

5. Recherche de dysimmunité
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Eléments nécessaires

NFP+ frottis sanguin

Bilan hépatique

Bilan réenal

Bilan thyroidien

PCR virales EBV CMV HHV6
Marqueurs inflammations
Sérologies VIH VHB VHC
Sérologies Mycoplasmes
Auto-immunité

Autres en fonction des atteintes

Reponse

47



Clinique et Biologie a 15/11/13

Clinique

Fievre a 40°C

Erythéme prurigineux diffus avec
oedeme facial

— Muqueuses normales
— Elements purpuriques

ADP cervicales indolores bilatérales

Dyspnée mais Auscultation cardio-
pulmonaire normale

Persistance 1 mois avec
desquamation finale

Biologie
NFP:
Lymphocytes activés au frottis
Lymphocytose a 5470/mm3
*Eosinophilie a 1840/mm3

-TSH & 0,21 (N>0,35)

*Syndrome inflammatoire
biologique (CRP 75, PCT 0.3)

*Bilan hépatique normal sauf ALAT a 80

*PCR EBYV positive a 220000 copies/ml le
25/11 (normale le 15/11/2013)

*Sérologies hépatites/VIH/mycoplasme et
auto-immunité négatives

*Histologie: toxidermie avec infiltrat
lymphocytaire peri-vasculaire riche en
éosinophiles et lymphocytes stimulés ,4g



» Quel est votre diagnostic final?

Question 2

49



Diagnostic du DRESS
Score diagnostique

* Criteres Cliniques INTERPRETATION Score
» Eruption >50% +1 <2 pas de DRESS
« Eruption évocatrice DRESS +1 2-3 DRESS possible
- pdepaties q 43 DRSS peba
 Atteinte viscérale(foie, rein, poumons, cceur ou autres)
— 1 atteinte 0
— 2 atteintes ou plus +2
« Critéres Biologiques sanguins
* Lymphocytes atypiques ou activés +1 Score=7
« Eo>700/mm3  ou 10-19,9% si leuco<4g +1
« E0>1500/mm3 +2
« ACAN/séro Mycopiasme ou chlamydia/Hémocultures/séro hépatites
— Si au moins trois negatif +1
« Critéres Négatifs
« Sifiévre <38,5 -1
» Sirésolution <15j -1
» Biopsie non compatible -1
* Eruption non compatible -1 50

Reponse 2



DRESS

Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms
Sd d’'Hypersensibilité Médicamenteuse

-Incidence inconnue
-Délai survenue: 3s a 3 mois aprés début de la prise
-Clinigue:
‘AEG, T°
-CEdéme visage (périorbitaire) et cou, pharyngite
précessive
-polyADP, HPSMG
-Evolution persistante>15 jours

-Bio:
- Hyperéosinophilie (>1500, parfois absentes),
lymphocytes hyperbasophiles, SAM
-Réactivation virale Herpes virus (EBV, CMV, HHV6-7)

-Atteinte viscérale: foie, rein, SNC cardiaque, poumon,
thyroide, oculaire, digestive

-Physiopathologie: hypersensibilité retardée médiée par les
LT aux médicaments associée a des réactivation de virus
latent type herpes virus

-Médicaments responsables : allopurinol,sulfamides
antiépileptique, antibiotiques

-Pronostic: 10% T
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QUESTION

Q7. Quelle prise en charge proposez vous?

. Arrét des antibiotiques

. Dermocorticoides

. Corticoides Systemiques

. Immunoglobulines polyvalentes IV

. Contre-indication a la réutilisation de ces
classes meédicamenteuses

Dnh B W N —
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QUESTION

Q7. Quelle prise en charge proposez vous?

1. Arrét des antibiotiques

2. Dermocorticoides

3. Corticoides Systémiques

4. Immunoglobulines polyvalentes IV

5. Contre-indication a la réutilisation de ces
classes médicamenteuses

53



Table 3 Culprit drugs and time relation of drugs taken within

Antibiotiques

Interquartile
Expasure Cases Median  range
At least one dru 115 (98%)
Moy mew et DRESS
drugs wmed
Causality Cases Drugs
Very probahle 39 (33%) 39
Protble 54 (46%) S7*
Pexsible 10 (%)
Undetermined 5 (4%)
Unlikely 7 (6%)
No drug use 2 (2%)
Amcited very e ey Sur la cohorte REGISCAR
ble
A A 115 DRESS
Carbamazpine 23 29 20-36
Phenytan 8 29 27-37 o _
Lamotrigine . i Seul 11% antibiotiques hormis
Phencharbital 2 na na SUIfam|deS
Allopurinol 21 (18%) 20 17-30
Sulfonamides 14 (12%)
Sulfalzine 8 20 18-25 T
e 3 S Dont 1 cas amoxicilline et
e el = ampicilline seulement
Sulfdiazine 1 n.a na
Antihiotics 13 (11%)
Vanmmycin 7 17 13-21
Minocyclin 3 20 17-26
Amaxicillin 1 na na
Ampcﬂn/mnnmm 1 n.a n.a
Other d-ugs‘ S (4%) 26 25-28

na., not pplicable, AID, aromatic mtiepileptic drugs. ‘qu.lly

suspected highly notoriows drugs in the same case: alopuwrinol/

T i e Ll Kardaun et al, BJD, 2013
in two cases. Fhvoxaw, fluindione, nevirapine, phenylephe-




Allopurinol
Fluindione
Amoxicilline

Vancomycine
Pristinamycine

Antiepileptiques
Deferasirox
Ran strontium
Trimetroprime
Verapamil
Imipeneme/Meroneme
Trimebutine
mequitazine
Lanzoprazole
Tazocilline
Targocid
Spiramycine
Clindamycine
salazopyrine
Fucidine
Oflocet

Antituberculeux

DRESS

Medicaments imputables-CCR2A

16
5
13

20
2

—_
o

N = = 0 N D o -

1

»

D A A aO o N -~

Médicaments le plus souvent

o & b

imputable

Amoxicilline/Betalactamines
37/116- 31%

Vancomycine
Antiépileptique

Allopurinol

Clindamycine

N=117

Nam et al, Allergol Immunopathol, 2013
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Quelle prise en charge proposez vous?

Indications des traitements dans le DRESS

Arrét du ou des médicaments imputables

Absence de signes de gravité : dermocorticoides (classe Il ou classe 1),
emollients.

Présence de signes de gravité (transaminase > 5 fois la normale,

insuffisance rénale organique, pneumopathie, hémophagocytose ...)
— Corticothérapie générale a 1 mg/kg/j.

Présence de signes avec menace vitale (hémophagocytose avec

insuffisance meédullaire, encéphalite, hépatite sévére, insuffisance rénale,
insuffisance respiratoire

— Corticothérapie générale associée a des immunoglobulines
intraveineuses

— Les IGIV ne doivent pas étre proposées sans corticothérapie générale
associée.

Présence de signes de gravité avec confirmation d'une réactivation
virale majeure :

DISCUTER antiviraux (GANCYCLOVIR) en cas d’échec

Descamps et al ,Ann Derm Venerol, 2010 S0



QUESTION

Q8. Quelle est votre attitude vis a vis de la
réactivation virale EBV ?

Abstention
e traite

1.
2.
3. Je surveille 1x/semaine
4. .

e fais une PCR EBYV sur les tissus atteints
biopsi¢s (foie, moelle osseuse, etc.)

Y



QUESTION

R8. Quelle est votre attitude vis a vis de la
réactivation virale EBV ?

1. Abstention
2. Je traite

3. Je surveille 1x/semaine

4. Je fais une PCR EBYV sur les tissus
atteints biopsiés (foie, moelle osseuse,

etc.)
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Reéactivations virales

» Etude prospective 2002-2005 sur 40 DRESS
» Sérologies, PCR quantitatives sur sérum et cellules mononuclées sanguines
» réactivation virale= PCR sérum + et/ou charge virale importante dans les PBMCs (>1500 copies /ug d’ADN)

EBV HHV-6 HHV 7 CMV
v . IgG: 38/38 [gG: 27/38
1 EBNA: :
> rologie 381 LM 1638 [gM: 0/38
Ractivation | ¢4 17338 12138 0/38

virale

13 patients (34%) =multiples réactivations virales
> 12 réactivent EBV et HHV-6 ou HHV-7

» Présence d’EBV intracellulaire dans les cellules mononuclées chez tous les patients

/6% des patients réactivation virale

ﬁ:ﬁ:lational Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS): A
Picard et al, SciTrans| Med, 2010 T R LTl Cll Response 59
Sci Trans! Med 2, 46ra62 (2010);




DRESS
Reactivations virales

Table 3  Demographic, Clinical, and Treatment Metanalyse

Characteristics Associated with DRESS
2012

n %

Age (vears)

Mean = SD (range) 40.7 * 20.9 (0.1-84) —

Sex
Male 87/165 53 172 DRESS
Female 78/165 47

Onset (weeks)*

Mean = SD (range) 3.9 = 2.3 (0.5-16) -

Skin rash 167/172 a7 ngn wg s Ve
Maculopapular rash 101/167 60 80% de pOS|t|V|te H HVG(baSG
Generalized erythematous rash 90/167 54 P . .

Facial edema 65/167 30 G d

Internal organ involvement 151/172 88 Sur elevatlon tltre Ig anS
Liver 142/151 94 . LR 4

Elevation of liver function 84/142 59 maJorIteS deS CaS )
tests
Hepatomegaly 17/142 12
Kidney 12/151 8
Lung 7/151 5
Central nervous system 3/151 2
Heart 3/151 2
Hypereosinophilia (=0.7 x 10° L™ %) 114/172 66
Eosinophils (107 L™ %)
Mean = SD (range) 3.5 * 4.1 (0.4-30) —

Fever =38.5°C 111/172 64

Lymphadenopathy 96/172 56

Atypical lymphocytes 47/172 27

HHV-6 infection
Detection 70/172 41
Positive 56/70 80

Treatment
Corticosteroids 134/172 78
Intravenous immuneoglobulin 16/172 g

DRESS = Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptom;
HHV-6 = human herpesvirus 6.
*Time between the initiation of drug therapy and the occurrence of

ey Cacoub et al, JAMA, 2012 60



DRESS
Réactivations virales-CCR2A

N=75
80
70 N=45 N=54
60
50
40 ® Negative PCR
30 M Positive PCR
20
10 PCR
0 - HHV6
. S 16y, | e HHV4 (EBV)
Aigu Distance J7-J42 Resolution >6 HHV5 (CMV)
JO Mois

Parmi les PCR tardives 6/8 sont CMV et le reste HHV6 Dans tous les cas

Parmi les 28% avec PCR positive >500 tous ont gardé une PCR
positive au moins 6 mois apres 61



DRESS
Réactivations virales-CCR2A

25
20

15

PCR positive JO N=10
10

u PCR tardive N=5
PCR negative N=39

. - - - - -
& Q> . Y & o
&0\ ‘Zer &@\ $0Q &QO Q\}\'@ 4}0\6 g &0 0%\0\?
S S &
2 <&

Certaines atteintes viscérales sont plus fréquentes en cas de réactivation virale

88% vs 51% (foie), SAM (33% vs 17%), Digestif (20 % vs 0), Neurologique (13 % vs 0)
ADP(33% vs 20%) ,Pulm (2 vs 0 10%)

Rein , thyroide et cceur plus fréquente en cas de PCR négative

Les virus suggerent un role des virus dans certaines atteintes viscerales 62



CAT si réactivations virales

 Pas de consensus

* Mais si
— Importante avec résistance aux corticoides
— Gravite et PCR positive

— PCR positive dans les tissus
— CMV (pegjorative)

— Traitement antiviral (GANCYCLOVIR)
— Essai prochain avec nouvel antiviral
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Evolution

« L’évolution clinique chez cette patiente sous
SOLUMEDROL 0,5 mg/kg par voie |V puis Per
os (CORTANCYL)

— Disparition rapide en 24-48h des signes géenéraux et
de I'éosinophilie sanguine

— Amélioration lente cutanée avec desquamation finale
en 1 mois

 Mise sous ZYVOXID® TYGACIL®

— Pancytopenie toxique sans argument pour Reécidive
du DRESS le 15/01/14

— Pas d’auto-immunité

— Fenétre therapeutique
64



QUESTION

Q9. Quelle prise en charge prévoyez vous a
distance ?

1. Bilan allergologique
2. Rien

3. Bilan biologique a la recherche de séquelles
4. Vous ne le reverrez pas car 1l est guéri
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QUESTION

R9. Quelle prise en charge prévoyez vous a
distance ?

1. Bilan allergologique
2. Rien

3. Bilan biologique a la recherche de
sequelles

4. Vous ne le reverrez pas car 1l est gueri

66



Le bilan allergo montre
« Patch tests et IDR 10-2 positif a 72 h avec MERONEME

— ++ selon les criteres IGCDR
— Reste négatif y compris AMOXICILLINE

— Reéintroduction AMOXICILLINE sans incident

— DRESS au MERONEME avec Cl des bétalactamines sauf
AMOXICILLINE

— Les autres molécules sont autorisées (réintroduction sans
incident)
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Mettre en évidence l'existence de lymphocytes T spécifiques de
Pyostacine dans le sang du patients par tests immunobiologiques : Tests
de transformation lymphoblastique, ELISPOT

o=

a/ plaque ELISpot 96 puits
avec membrane de
nitrocellulose

Ac anti-IFNy humain
couplé a de la biotine

00 o ® e

Yvyy vy

e/ fixation de I'Ac de
détection sur les
cytokines captées.

b/ coating de la plaque avec
des Ac anti-IFNy humain

Complexe
streptavidine-

f/ liaison du complexe
streptatvidine-phosphatase
alcaline a la biotine

IFNy
vov 5/

¢/ culture PBMCs/puits en
présence du médicament./
Sérum phy/Medict contrdle

Produit coloré

Mot
OO s Matte
O DEE‘E@%
4o A
% G o
\AR vy

g/ révélation des spots
par l'action de la
phosphatase alcaline sur
un substrat.

Cellules sécrétrices dIFNy

Yvy vy

d/ lavage de la plaque

h/ numération des spots
(1 spot = 1 cellule
sécrétrice dIFNy).
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En conclusion, le bilan confirme une allergie
retardéee au MERONEM

« ELISPOT IFN gamma positif pour MERONEM

« Confirme définitivement allergie aux MERONEM

Rozieres et al, Allergy, 2009
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DRESS

Seéquelles-CCR2A

Organe Atteint | N =50 Peau Poumons | Nerfs Coeur Fole Auto- Rein
N=4 N=2 N=3 N=26 Immunité | N=17
Séquelles 20/50 20/50 | 4/50 2/50 2/50 5/50 7/50 6/50

Les Séquelles sont possibles apres un DRESS

Une surveillance accrue et stricte associée un traitement optimal sont
nécessaires



Conclusion

 DRESS

— Pathologie rare mais potentiellement severe

— Indication de traitement systemique a connaitre

— Bilan allergologique a une bonne valeur notamment
pour le MERONEME®
* Inductrice de DRESS (pas de cas dans la littérature)
 Utilité des ELISPOTS et du bilan allergologique
» Permet eviter les Cl de classes d’antibiotiques
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Cas 4
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Cas 4

e Hospitalisé pour Post op de chirurgie
jambe(fracture)

e |Infection ostéoarticulaire a S. aqureus

e Mis sous VANCOMYCINE (monothérapie)

e 10 jours apres début du traitement

73
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Cas 4 (suite)

e Pas de fievre
e Bilan biologique normal

e Diagnostic ?

75



QUESTION

Q10. Quel est votre diagnostic?

1. Syndrome de LYELL

2. Dermatose a IgA lin¢aire

3. Herpes

4. Dermatose bulleuses type pemphigoide
5. Impetigo

76



QUESTION

R10. Quel est votre diagnostic?

1. Syndrome de LYELL

2. Dermatose a IgA linéaire

3. Herpes

4. Dermatose bulleuses type pemphigoide
5. Impetigo

77



Biopsie DBAI




Diagnostic

IFD IgA et C3 linéaire au niv MB

Donc dermatose IgA linéaire

79



QUESTION

Q11. Quelle est votre conduite a tenir?

1. Rien
2. Arrét de la VANCOMYCINE

3. Poursuite du traitement avec des
antihistaminiques

4. CI définitive de classe
5. Corticoides géneraux

80



QUESTION

R11. Quelle est votre conduite a tenir?

1. Rien
2. Arrét de la VANCOMYCINE

3. Poursuite du traitement avec des
antihistaminiques

4. CI definitive de classe
5. Corticoides géneraux
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DIgA médicamenteuse

e Délai 24h-29j
e Attention si reprise risque aggravation dramatique

e Clinique pas différent de DIgA auto-immune

En rosette
Bulles tendues

Atteinte muqueuse buccale et oculaire possible mais peu
fréquente

Autres muqgqueuses aussi
Paumes et plantes
Plis+++
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Impossible d'afficher 'image. Votre ordinateur manque peut-&tre de mémoire pour ou|
endommagée. Redémarrez I'ordinateur, puis ouvrez a nouveau le fichier. Si le x rouge
devrez peut-étre supprimer I'image avant de la réinsérer.
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Difference DigA médicamenteuse/ Auto-immune

Table 2 Clinical and histological characteristics of patients with spontaneous and drug-Induced linear IgA bullous dermatosis

Linear IgA bullous dermatosis

Characteristic Spontaneous (n=16)  Drug-induced (n=12)  P-value
62 patimrts with I Iga
Clinical 00y 9% e 3t/0p00

Erythematous plaques 8(50) 9(75) 034 — MC.M..M..,\
Target or target-ike lesions | 2 (12-5) 6 (50) 008 st e d

1 Conddd pumphigeld

Sting of peats 7 () 43 086 o
Mucosal involvement 12(75) 8 (67) 037 oo pu
Nikolsky's sign 1(6) 8 (67) 0:003 O ——
Erosions 3(19) 8 (67) 0:03 = i s el
Histological
Necrotic keratinocytes 2(125) 5(384) 023
Eosinophilic infiltration 5(313) 2(153) 058
B]D ¥

Chanal et al , BJD , 2013 "



Dermatose a IgA linéaire (DIgA)

Formation Auto-Anticorps IgAl
Part génétique HLA prédisposant ?

Déja prouvé dans les formes auto-Immunes avec HLA cW7 et B8 enfant/
HLA Cw7 adultes

Formation anticorps dirige contre la mb basale proche de la forme auto-
immune

Collier PM et al , BJD , 1999
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» Physiopathologie

Fortuna et al, Clinics in Dermatology ,2012 88

Clinics in
Dermatology ==&



Immunité cellulaire

« Activation des LT CD4+ (HLA DR, ICAM+, VCAM
+,CD25+)qui vont sécreter

— Des cytokines Th 2:

* IL 4 favorisant I'activation , la différentiation et la production
d’'IL8 Par les mastocytes favorisant le recrutement des PNN

* IL 5 facteur de différentiation des LB en LB producteur
d’Anticorps et de DIGA(augmenté dans la DIGA)

— Des cytokines Th1: IL 2 traduisant activation lymphocytaire

* Présence de Ly T auto-reactif dirige contre les Ag de la
MB basale

Caproni M, et al. Br J Dermatol 1999 %0



Immunité humorale

* Développement de LB secretant des Auto-
Ac dirige contre le fragment NC16A de
I’Ag BP180 de la mb basale

* Plusieurs Ag décrit qui sont des fragments
de BP 180 (97,120 kd)
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Formation de la bulle

 Mise a part les Anticorps comme dans la Pemphigoide
bulleuse

* Role du plasminogene secrete par le foie et migrant
dans la peau lors d’'une agression cutanée

— Activé par les keratinocytes (qui secretent les deux activateurs
de Plasminogene)

— Formation de plasmine

» Activation MMP 9*gelatinase responsable décollement cutané
« Favorisant le recrutement des PNN

* Inhibant Alpha1 protéinase inhibitor(=inhibiteur da la plasmine des
PNN) qui chémo-attracte les neutrophiles

« Capable de cliver le BP180 et formeé I'Ag 97kd et étre le premier
evenement responsable de la DigA

* ROle conjoint de la neutrophile elastase pour la formation
de la bulle.
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Dermatology

Et les DIgA médicamenteuse

« Non connue
* Hypothese

— Modification de la structure de certains Ag de la
membrane basale sous I'effet des médicaments
responsable de la formation d’Ac

— Roble des LTCDS8 speécifigues augmentes dans le sang

— Qui favoriserait la formation des bulles dans ce
contexte

Guide et al, Clinics in Dermatology, 2001
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Histologie

Bulles contenant une
predominance de PNN

Vacuolisation de la
basale

Micro-abces a PNN
dans le derme papillaire

Infiltration en cellules
mononucléaires et
éosinophiles possible
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Etiologies médicamenteuses

Vancomycine+++
ceftriaxone-metronidazole-Imipeneme

Amiodarone, diclofenac, captopril,,naproxene piroxicam et
phenytoine.Verapamil, gabapentine..

10
9
8
7
6
5 ® Creteil N-12
‘3‘ CCR2A N-10
2
1
0
Vancomycine  Autres 94

Chanal et al , BJD , 2013



QUESTION

Q12. Que faites vous a distance ?

1. Rien car trop dangereux
2. Bilan allergologique

3. Je réintroduis les médicaments car je suis
sur que 1l n’y a pas de risque

4. J’évite tous les médicaments a vie
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QUESTION

R12. Que faites vous a distance ?

1. Rien car trop dangereux
2. Bilan allergologique

3. Je réintroduis les médicaments car je suis
sur que 1l n’y a pas de risque

4. J’évite tous les médicaments a vie
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DIgA et bilan allergologique

 Valeur inconnue

— Cohorte Cretell
» 4 cas testés( VANCOMYCINE) patch tests

— Tous négatif

— Cohorte Lyon: 4 testés: 1 positif
(ROVAMYCINE)/3 négatifs (VANCOMYCINE)

* Donc valeur inconnue mais parfois positif
donc utile pour eviter Cl de classe

* Valeur des tests immunobiologiques o7



Table 3

Diagnostic Différentiel

Differential diagnostic criteria between linear immunoglobulin A disease, bullous pemphigoid, and dermatitis herpetiformis

Diagnostic criteria

LAD

Bullous pemphigoid

Dermatitis herpetiformis

Clinical

Gienetic

Histology

Direct
immunofluorescence

Indirect
immunofluorescence

Immunoelectron
microscopy
Immunoblotting

Tense bullae or vesicles vary in size
and frequently tend to form annular
or polyeyclic plaques due to the
coalescence of lesions. In children
the lower abdomen and the perineal
(anogenital) area are mainly
involved. Blisters commonly occur
in a “cluster of jewels” pattern. In
adults, lesions mainly affect extensor
surfaces, trunk, buttocks, and face.
HLA CwT.

Subepithelial bulla with predominant
neutrophils along the BMZ
accompanied by vacuolar change.
Neutrophilic microabscesses may be
seen in dermal papillae.
Mononuclear cells and eosinophils
may be present.

Linear IgA deposition at the BMZ.
Some patients may show both linear
IgA and IgG. Rarely, IgM and linear
deposition of C3 may also be seen.
Circulating antibody titers are
typically low (1:2 to 1:64) and
positive in less than 50%.

IgA detected at lamina lucida, lamina
densa/sublamina densa.

In most cases, 97- and 120-kDa
antigens are the most involved in
LAD pathogenesis.

Tense blisters, erosions and crusts
with itchy urticarial plaques and
erythema develop on the entire
body (mostly trunk, extremities).
Mucosal surfaces can be also
affected. The bullae usually heal
without scarring or milia formation.

Caucasian: HLA DQB 1+ 0301(DQ7.)
Japanese: DQBI1+0302{DQ8), and
DRB1+1101(DRI11).

Subepithelial bulla with polymorphic
inflammatory infiltrate, with an
eosinophil predominance. Mast cells
and basophils may be prominent early
in the disease course.

IgG (70-90% of patients) and
complement C; deposition
(90-100% of patients) in a linear
deposition at the BMZ.

Circulating lgG titer has been found
positive in most cases.

IgG autoantibodies detected at the
hemidesmosome/upper lamina lucida.
A reaction occurs in 75% of patients
with the 230-kDa antigen and in 50%
with the 180-kDa antigen.

Flesh-colored to-ervthematous
excoriated papules or plaques
with herpetiform (ie, small,
clustered) vesicles are
symmetrically distributed over

extensor surfaces (elbows, knees,

buttocks, and shoulders), rarely
on the oral mucosa. Palms and
soles are spared.

HLA-AL -B8, -DR3, and -DQw2.

Subepithelial bulla with
neutrophils in the dermal
papillae, fibrin deposition, and
edema. Eosinophils may be
present. Usually, papillary
microabscesses form and
progress to subepidermal
vacuolization and vesicle
formation.

Granular IgA deposits in dermal
papillae of perilesional skin.

Negative.

IgA autoantibodies detected
at lamina lucida.

Dermatology
E—

Autres
associations

Cancer
Lymphome
MICI
LUPUS
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Pas de thérapeutique car régression en 5 semaines classique et évocatrice de

Traitement

I'étiologie médicamenteuse mais si échec:

peutic options reported in the 1

erpture for linear immunoglobulin A disease

Child dosage

Audult dosage

Potential side effects

Table & The
Category amd dmig
Sulfones

Dapsone

Sl Foma i de
Sulfapyridine

Sulfamathox ypyridasine

C orticostersid
Prednd sone

Antibiotics
Dicloxacillin

Orxacillin

Irimethoprim +
sulfamethox azole

Ervthromyein

Flue loxac

Immunosuppressants
Mycophenolic mscid

Colchicine

Cyelophosphamide

e los parine

crolimus 0.03%:

Biclogic agents
IVIG

0.5-3 mp/ke'd

15-60 mgkg/d

Mot reported

0L05-2 mgkgd

10-50 my,

50 rrekgeld

8 mg/kgid +
40 mgkgd
50 rrpkgeld
125-250 mg/bid
50 mg'kg/d

|

O-G00 g m®

0.5 mg/d

1-5 mg/kgid

2.5-5 mp/ kpsd

Topical

A0k 20000 g’
kg per cycle

25-150 mg/d

DM OO rragefed

S0-1500 rmg'd

0.5-2 mg/kg/d

SO0 -4000 mig/d

SO0 100 rragBid

160-320 mg/d +
RO 1O g/

SO0- 1000 rag tid
S00 mpe bid
S0- 1 RO0 mig/d

D003 000 mgd

0.5-1 mg/ bid-tid

1-5 mg/kg'd

2.5-5 mge/ke/d

Topical

002000 mg’
kg per cycle

Hemolys=is (espe
agranulocytosis,

hypoalbuminemia, pancreatiti=, eryihema ml

ally in GGPD defici

epidermal necrol ysis.

Ciram loe v o penia,

P LT

Hemolysis (especially in ©

ey ), methemoglobinemia,
tal motor neuropathy, nephritic syndrome, a
mononuclensis-like hypersensitivity reaction, cholestatic hepatitis,

anaplastic anemaa, hepaitc

DnmisE, oxic

xicity, hyporsensitivity
walithiasis

thrombocytopenia, snaplastic anemia, leukopenia, thrombocytopenia,

urticaria, eryihem

vasculitis, hepatitis with jaundice, fever.

Fluid and clectralyvie disturbances, osleoporosis, asepiic necrosis, peptic
uleer, acne, impaired wound hie

ng, ecchyvmoses, glaucon

muliiforme, Steven-Johnson syndrome, allergic

wotaracts,

headache, confusion, vertigo, cushingoid state, adrenal/growth

supprossion, hyvperglyceny

Fever, joint pain, muscle aches, nausen, vomiting, dinrrhen, cuinneous

thromiboe
Urtacaria, F

el a

imehing, swelling of the Lips,

rongue, lethargy, confusic
proteinuria, hemolytic anemin, agmnulocytosis, leukopenia,

hematuria, proteineria, agranulocytosis, hemolytic anemia,

thrombocytopenia.

Ervihema multiforme, Steven-Johnson syndrome, sgrang
thromboc yiopeni a, nplnm.'nn,- anemia, diarrh . abdominal pain,
anorexin, pancreatitis, renal failure, headache, aseptic me i

eruption, arhythmia, confie

i, ol

fes

i, hiallucination, ve

urticaria, cutane

0.

n

ing. fever, larvageal edema, astheniia, arthralgia,

abdominal pain, nousen, vomiting, dinrrhea, lethargy. confusion,

ocyiosis,

s,

CTEY

Driarrhea, nausea, vomiting, colitis, abdominal pain, jaundice, bepatitis,
cutaneous rush, confusional state, hematuria, hemolytic anemix

Disrrhea, nousea, vomiting, abdominal pain, cutaneocus eruption, itching.

hyvpertension, La
dizziness, fever,
. ph

svarrhivihrmia, @

ryngiti=
MNauszea, vomiting, diarrhea, agranulocytc

aplastic anemin, peripheral neuropathy.

Leucopenia, ng
hemorrhagic cyst
fibros
Hayperlipide

amenarrhcs
i, LT
vomiting., diarrhea, 2

5w, headache, hair ko

. bladder fibrosi

zival hyperpla

thrombocy topeni

» hemorrhagic colitis,
. interstitinl pulmonary

leukopenin, blurred wvision, chest pain, abdominal pain,
n, nauscas, vomiting, diarmhea, dyspnes, henmanar
. arthralgia, back pa
al hyperplasia, insemnia, cutaneous

- eolitis,

3,

headache, paresthesia, hypartension, auss,
ia, hepatic fi

hypertrichosis, muscular cramps, myvalgia, remal Builure, Gvigoe,
Buming and itching sensation, cutaneous erythema, pain,

paresthesin, disesthesia, eisanthema, follicul

Anaphylactic reac
headache, hack p
AT

g, pain, pl

ions can occur indi
in, chill

dunls deficient in IgA,
flushing, fever, myalgia, nausea,
shitis, ecFrematouns dermatilis, aseplic menimgitis=,

hypertension, congestive heart failure, scute remal failure.

Bid, revice daily; Ig. immunoglobulin: I'VIG, inravenous immunoglobuling GOPL, gucose-t-phosphate dehydrogenase deficiency.
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ARCHIVES

DERMATOLOGY

Evolution

JAMA

- Favorable en 5 semaines (difféerence avec les
formes auto-immune 18 mois)

* Mais risque de sequelles rapportée
— Oculaires
— Pharyngee
» Obstruction des voies aériennes
— Gynécologiques
— Autres muqueuses

Tahlari et al, Arch Dermatol , 2006 100



Les dermatoses a IgA linéaires

Y penser
Surtout si vancomycine+++
Physiopathologie complexe

Evolution favorable mais attention
sequelles
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Conclusion

Les effets indésirables de |” antibiothérapie sont
nombreux et polymorphes

— Toxicité

— Hypersensibilité

Importance de la collection prospective des
données d’ intolérance (pharmacovigilance ++)

Savoir limiter la toxicité (indications / doses /
duree) et former les praticiens « a risque »

Savoir détecter les allergies graves

Identifier les patients a risque
(pharmacogenomique ?) 102



