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Introduction générale

Utilisé depuis plus de 50 ans (1), le cotrimoxazole (triméthoprime-sulfaméthoxazole), aussi
appelé Bactrim®, a su trouver sa place dans I’arsenal thérapeutique. Cet antibiotique est
compos¢ de deux molécules, dont 1’une fait partie de la famille des sulfamides. La classe des
sulfamides est composée d’antibiotiques bactériostatiques qui sont souvent couplés a une autre
molécule pour agir en synergie.

C’est un médicament de choix, notamment dans la prophylaxie et le traitement de la pneumonie
a Pneumocystis jirovecii (PJP), mais aussi pour traiter certaines infections gastro-intestinales,

cutanées, ou des voies urinaires (2).

Au cours de son utilisation, certaines bactéries ont développé des résistances envers cet
antibiotique et des effets indésirables ont été mis en évidence.

A 1la suite de I’émergence du Virus de I’Immunodéficience Humaine (VIH), de nombreux
patients séropositifs atteints de pneumonie a Pneumocystis jirovecii ont été traités par de fortes
doses de triméthoprime-sulfaméthoxazole (TMP-SMX). 1l a été observé, sur la méme période,
une augmentation de 1’incidence des effets indésirables connus, tels que les troubles cutanés,
gastro-intestinaux, hématologiques, des hépatites, et une augmentation du taux de potassium
sérique a €également ét¢ mise en évidence chez certains (2). L hyperkaliémie est un effet
indésirable potentiellement mortel (1).

Par la suite, des articles ont été publiés sur I’hyperkaliémie induite par le Bactrim® dans des
cohortes de patients séropositifs, ainsi que quelques rapports de cas survenus dans la population
générale avec des doses standard. Les auteurs essayent d’expliquer le mécanisme qui pourrait
entrainer cet effet indésirable, ainsi que les facteurs de risques.

Il n’existe que trés peu d’études concernant de grandes cohortes. C’est pourquoi cette thése
propose une étude rétrospective sur I’ensemble des patients traités par Bactrim® au cours des 9

dernieres années dans le service de réanimation de I’hopital Lyon Sud.
Pour faire suite a cette introduction, les généralités sur le Bactrim® ainsi que sa toxicité seront

exposées dans une premicre partie, ceci afin de mieux connaitre le fonctionnement de cet

antibiotique, mais aussi d’exposer les données scientifiques déja connues.
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La deuxiéme partie établira un état des lieux des connaissances actuelles sur les effets
indésirables du Bactrim®, et plus particuliérement sur I’hyperkaliémie. Cette revue de la
littérature a été effectuée en étudiant des articles trouvés sur la base de données PubMed.

La troisiéme et derniére partie portera sur 1’étude réalisée pour cette thése, depuis la
méthodologie jusqu’a I’exposé des résultats obtenus. S’ensuivra une discussion sur les résultats

exposes, ainsi que leur comparaison avec ceux retrouveés dans la littérature.
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Partie 1 : Bactrim® : généralités, spectre d’activité et indication, toxicité

1. Généralités

Le Bactrim®, aussi appelé cotrimoxazole, est un antibiotique de la famille des sulfamides
compos¢ de deux molécules qui agissent en synergie : le sulfaméthoxazole (sulfamide) et le
triméthoprime (dérivé de la pyrimidine). Les mécanismes d’actions complémentaires de ces
molécules permettent un spectre d’action large.

Le sulfaméthoxazole peut étre utilisé en association a d’autres molécules. Dans cette these, nous

aborderons uniquement 1’association sulfaméthoxazole-triméthoprime.

1.1. Mécanisme d’action

Contrairement a I’Homme, les bactéries n’assimilent pas de folates, elles doivent les
synthétiser de novo pour pouvoir ensuite synthétiser 1’ Acide Désoxyribonucléique (ADN).
Le cotrimoxazole cible cette syntheése des folates microbiens qui est indispensable aux
bactéries (synthése des bases puriques et pyrimidiques), et ceci par deux mécanismes
complémentaires que nous allons expliciter par ailleurs (3).

Dans un premier temps, il est nécessaire de rappeler que chaque molécule, en agissant seule,
a une action bactériostatique. En agissant en synergie, les molécules ont une action
bactéricide. Les molécules bactéricides tuent les bactéries, contrairement aux molécules
bactériostatiques qui ralentissent ou arrétent la croissance des bactéries.

Ainsi, le sulfaméthoxazole a une action au niveau de la 1° enzyme de la biosynthése des
folates. En effet, c’est un analogue structural de I’acide para-aminobenzoique (PABA) qui
inhibe la dihydroptéroate synthétase et empéche donc la formation d’acide dihydrofolique.
Quant au triméthoprime, il agit au niveau de la 3°™ enzyme. Il inhibe la dihydrofolate
réductase et empéche la réduction de 1’acide dihydrofolique en acide tétrahydrofolique.

La figure 1 permet de visualiser ces actions et ainsi de mieux comprendre le mécanisme

d’action du cotrimoxazole.
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Figure 1 : Mécanisme d’action du cotrimoxazole (3)

1.2. Spectre d’action

Les sulfamides sont une classe d’antibiotiques anciens. Suite a une utilisation répandue, des
résistances acquises par certains pathogenes ont été mises en évidence. Ainsi, la plupart des
bactéries anaérobies sont résistantes, tout comme des bactéries telles que : Pseudomonas
aeruginosa, Mycobacterium tuberculosis, Treponema pallidum ...

Malgré les résistances acquises au cours de son utilisation, le cotrimoxazole a un large
spectre d’action. Il est actif contre de nombreuses bactéries aérobies a Gram positif et a
Gram négatif (Stenotrophomonas maltophilia), des bactéries intracellulaires, mais aussi

contre certains protozoaires (Pneumocystis jirovecii, Toxoplasma gondii, ...) (4).

1.3. Indications

Le Bactrim® est utilis¢é comme traitement des infections urogénitales chez 1’homme,
particulierement les prostatites (4). Il est également utilisé en premiere intention en curatif
et en préventif pour la pneumopathie a Pneumocystis jirovecii.

Il peut étre utilisé en prévention chez les nouveau-nés ayant une malformation de 1’arbre
urinaire, mais aussi dans le traitement d’infections urinaires basses et hautes chez la femme,
d’infections digestives, cutanées (2), certaines infections broncho-pulmonaires, des otites,

des sinusites, de la fievre typhoide (4) et contre Toxoplasma gondii (5).
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1.4. Pharmacodynamie et pharmacocinétique

1.4.1. Absorption et biodisponibilité

L’absorption du Bactrim® n’est affectée ni par la nourriture ni par d’autres médicaments.

Ainsi, la biodisponibilité des deux molécules est d’environ 85% (4).

1.4.2. Distribution

Le Bactrim® est un antibiotique avec une trés bonne distribution. Il diffuse rapidement
dans les tissus et les sécrétions tels que : 1’os, le liquide céphalo-rachidien, I’oreille
moyenne, la salive, les amygdales, les poumons et les sécrétions bronchiques, la
prostate, le liquide séminal et les sécrétions vaginales. Il traverse également le placenta

et passe dans le lait maternel (4).

1.4.3. Biotransformation et élimination

La demi-vie du Bactrim® est de 10 a 12 heures.
Son ¢élimination est principalement rénale (80%). Si la fonction rénale d’un patient est
endommagée, la demi-vie va donc s’allonger. C’est pourquoi lorsque la clairance rénale

est inférieure a 30 mL/min/1,73m?, un ajustement de la dose est nécessaire (4).

1.4.4. Posologie et administration

Le Bactrim® est disponible sous plusieurs formes. Les comprimés oraux existent en
dosage 80 mg TMP / 400 mg SMX, mais également en dosage double 160 mg TMP /
800 mg SMX. Les formes en suspension buvable et en Intra Veineux (IV) sont aussi
commercialisées.

La posologie est déterminée en fonction de I’agent pathogene et du site d’infection, et
doit étre adaptée chez les personnes insuffisantes rénales et les personnes obéses.

La posologie usuelle du Bactrim® forte (160 mg TMP / 800 mg SMX) est de 2 a 3
comprimés par jour chez un adulte. La posologie en fonction du poids est habituellement
de 8 a 10 mg/kg/jour de TMP chez les enfants, adolescents et adultes. Cette posologie
est augmentée en cas d’infections séveres ou de PJP et atteint les 15 a 20mg/kg/jour de
TMP (4).

Concernant les patients insuffisants rénaux, si leur clairance est comprise entre 15 et 30
mL/min/1,73m2, la dose recommandée est de 50 pour cent de la dose normale. En

dessous de 15 mL/min/1,73m2, I’utilisation du Bactrim® n’est pas recommandée (4).
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2. Toxicité

Le cotrimoxazole a dose standard est généralement bien toléré dans la population générale. Les
effets indésirables sont plus fréquemment observés chez les personnes immunodéprimées. Dans

la plupart des cas, ces effets sont réversibles a 1’arrét du médicament (2).
2.1. Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquemment décrits sont gastro-intestinaux (nausées,
vomissements et diarrhées) ou cutanés (prurit, éruptions cutanées).

Des effets indésirables plus graves, mais aussi moins fréquents ont ét¢ décrits. Il s’agit des
troubles hématologiques (aplasie médullaire, neutropénie, anémie aplasique), des hépato et
néphrotoxicités, des perturbations biologiques (hypoglycémie, hyponatrémie,
hyperkaliémie), des anaphylaxies, des réactions dermatologiques graves (syndrome de
Stevens-Johnson, dermatite exfoliative et nécrolyse épidermique toxique), et des acidoses

lactiques graves (6) (7).
2.2. Hyperkaliémie

Une kaliémie normale correspond a une concentration sanguine de potassium (K*) comprise
entre 3,5 et 5 mmol/L. On parle alors d’hyperkaliémie modérée lorsque la valeur est
comprise entre 5,5 mmol/L et 6,5 mmol/L. Au-dela de 6,5 mmol/L, I’hyperkaliémie est
caractérisée comme grave (5).

Les études suggerent que cet effet est dose-dépendant (8), et son apparition se fait
généralement entre le 7°™ et le 10°™ jour aprés l’introduction du Bactrim® (9).
L’hyperkaliémie est un trouble électrolytique réversible a I’arrét du traitement (2).

Un taux de potassium légerement supérieur a la normale nécessite un suivi biologique
rigoureux, ainsi qu’une surveillance des apports en potassium. Il faut parfois modifier les
traitements concomitants qui risqueraient d’augmenter le taux de potassium.

Un taux de potassium sérique fortement élevé peut causer un trouble électrolytique
potentiellement mortel, dans la mesure ou il peut provoquer une arythmie, voire un arrét

cardiaque (10).
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2.2.1. Role du potassium

Plusieurs processus physiologiques dépendent de 1’homéostasie du potassium. C’est le
cas de la synthése des protéines et de I'ADN, du maintien du potentiel normal de la
membrane cellulaire, de la régulation du volume cellulaire et du pH (potentiel
hydrogene) intracellulaire.

Le potassium en tant qu’électrolyte permet également de générer des impulsions
nerveuses qui entrainent la contraction des muscles, et notamment du ceeur. 11 est donc

indispensable au bon fonctionnement cardiaque (11).

2.2.2. Métabolisme du potassium

La métabolisation du potassium est principalement rénale. Le potassium est filtré, puis
réabsorb¢ dans les différentes parties du néphron.
La sécrétion et la réabsorption du potassium sont influencées par des hormones telles
que I’aldostérone, ainsi que certains médicaments.

Le stockage du potassium intracellulaire se fait majoritairement au niveau musculaire

(11).

Réabsorption du sodium dans le tube collecteur cortical

Capillaire
péritubulaire
"
BM. CUEN - 2010

Figure 2 : Métabolisme du potassium (14)
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2.2.3. Mécanisme d’action de 1’hyperkaliémie induite par Bactrim®

L’hyperkaliémie est due a un des composants du cotrimoxazole : le triméthoprime.

Celui-ci a une structure chimique proche de 1’amiloride, qui est un diurétique épargneur
potassique. Le TMP en concentration ¢levée inhibe le canal sodique épithélial (ENaC)
sensible a I’amiloride situé¢ dans les canaux collecteurs (néphron distal). Ceci entraine
une réduction de la réabsorption de sodium et donc une diminution de 1’excrétion du
potassium sérique. Le TMP agit donc comme un épargneur potassique et peut provoquer
une hyperkaliémie, une hyponatrémie et/ou une acidose métabolique (2) (12) (13).

La figure 2 permet de visualiser la similitude de structure chimique entre I’amiloride
(A) et le TMP (B), et la figure 3 permet de visualiser le mécanisme d’action de

I’amiloride.

NH>

0
N O
HQNAN Y N N
| _ H2N/|\N/ o~
HoN” N7 NH,

A B

Figure 3 : Similitude de structure chimique entre I’amiloride (4) et le TMP (B) (6)
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Figure 4 : Mécanisme d’action de I’amiloride (14)

2.2.4. Facteurs de risque d’hyperkaliémie

Plusieurs éléments peuvent entrainer une hausse de la kaliémie plasmatique. Les plus
fréquents sont les troubles rénaux ou surrénaux (6) et les médicaments. Lorsqu’un
patient est atteint d’une insuffisance rénale ou surrénalienne, celle-ci entraine un
probléme d’¢limination du potassium et donc une hyperkaliémie.

Une hyperkaliémie peut également étre due a un diabéete, une insuffisance cardiaque,
une acidose ou une lyse cellulaire (15).

Lors d’une lyse cellulaire, il y a une libération de potassium extracellulaire, ce qui peut
provoquer une hyperkaliémie. Cette lyse peut survenir suite a une lyse tumorale, mais
¢galement suite a une rhabdomyolyse provoquée par un traumatisme (accident de la voie
publique, tentative de suicide, chute ...).

Il existe également des médicaments connus comme pouvant provoquer une hausse de
la kaliémie, car ceux-ci empéchent le rein d’éliminer le potassium en quantité normale.
Ce sont les classes de médicaments suivantes : les Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens
(AINS) (7), les Inhibiteurs de ’Enzyme de Conversion (IEC), les Antagonistes des
Récepteurs de 1’Angiotensine II (ARA 1I), les diurétiques hyperkaliémiants
(spironolactone, amiloride, ...) (5) (6), certains médicaments immunosuppresseurs

(ciclosporine, tacrolimus) et les héparines (16).
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2.2.5. Risques et prise en charge de 1’hyperkaliémie

L’hyperkaliémie modérée est généralement asymptomatique, mais elle peut se
manifester par une faiblesse musculaire.

Les risques d’une kaliémie tres élevée sont d’ordre cardiaque et peuvent aller jusqu'a
l'arrét cardiovasculaire (4).

La prise en charge de I’hyperkaliémie dépend de sa gravité. Dans les deux cas, la
recherche d’un facteur favorisant est effectuée.

Dans le cas d’une hyperkaliémie modérée, la prise en charge consiste en une correction
des facteurs favorisants, associée si besoin a une résine échangeuse d’ions (Kayexalate®,
Resikali®) (3).

Une hyperkaliémie sévere nécessite une prise en charge en milieu hospitalier, et peut
étre traitée par de I’insuline-glucose, des sels de calcium + des béta-2 agonistes en
nébulisation ou en IV. La correction des facteurs favorisants doit également étre faite.

Dans I’hypothese ou la kaliémie ne se normalise pas, une dialyse pourra étre envisagée

4.
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Partie 2 : Revue de la littérature, état actuel des connaissances

Cette deuxieme partie a pour but de résumer les principaux articles publiés sur le sujet afin de
faire un état des lieux des connaissances actuelles.

Ce travail de bibliographie a aussi permis d’¢€laborer les critéres d’inclusion et d’exclusion de
I’étude présentée dans la 3°™ partie, en se basant sur les paramétres déja étudiés et les pistes

envisagées par les différents auteurs.

Caulder et al. ont réalisé une étude observationnelle, rétrospective sur des patients infectés par
le VIH, en étudiant un premier groupe traité par Bactrim® a des doses prophylactiques (doses
faibles), et un second a doses curatives (doses €¢levées) pour la PJP. Leur objectif principal était
de déterminer si les effets indésirables liés au Bactrim® étaient dose-dépendants ou non chez
des patients a haut risque, ici infectés par le VIH. Deux effets indésirables ont été étudiés :
I’hyperkaliémie et I’élévation de la créatininémie. Un des objectifs secondaires était I’étude des
facteurs (hote ou médicamenteux) potentiellement liés aux hyperkaliémies et a I’élévation de la
créatininémie.

Leurs résultats montrent qu’il n’y a pas plus d’effets indésirables médicamenteux dans le groupe
a forte dose, mais que les effets indésirables s’y déclarent plus tot dans ce groupe (6™ vs 9°me
jour de traitement) et que les hyperkaliémies développées nécessitent une intervention

thérapeutique (8).

Dans le rapport de cas de Khorvash et al., une patiente traitée par forte dose de Bactrim® pour
une PJP a présenté une hyperkaliémie modérée et une hyponatrémie sévére au 10°™ jour de

traitement (6).

Chan et al. ont effectué¢ une analyse post-hoc a la suite d’un essai controlé randomisé. L’essai
portait sur le traitement de pneumopathie avec un groupe traité par Bactrim® et I’autre par un
placebo.

Ils ont obtenu des résultats qui ont montré une augmentation significative de la concentration
de potassium sérique dans le groupe traité par Bactrim® au bout de 6 semaines de traitement.
Ils ont par la suite exclu les patients avec un traitement concomitant pouvant influencer la
kaliémie, et la encore 1’augmentation était significative. Ils soulignent que - malgré
I’augmentation de la kaliémie souvent mineure chez une petite partie de la cohorte -

I’hyperkaliémie était d’importance clinique (5).
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L’¢étude réalisée par Plantaz et al. aux Pays-Bas avait pour but dans un premier temps de
comparer 1’augmentation du potassium sérique chez les patients traités par cotrimoxazole IV
versus ceftriaxone I'V. Leur deuxiéme objectif était d’évaluer 1’adhésion ou non aux directives
néerlandaises, a savoir la surveillance du potassium sérique chez les patients a haut risque traités
par Bactrim®. Les résultats de cette étude les ont amené a conclure que le cotrimoxazole en IV
¢tait bel et bien responsable d’une augmentation significative de la kaliémie, mais surtout que
les directives n’étaient que treés peu suivies. Ils rappellent donc la nécessité de suivre le taux de

potassium lors d’une instauration de Bactrim® (2).

Dans leur article, Rizk et al. s’intéressent aux mécanismes de 1’hyperkaliémie induite par les
médicaments chez les patients ayant subi une transplantation rénale, ainsi qu’a sa gestion. Les
recommandations pour 1’usage du Bactrim® différent en termes de dose et de fréquence, mais
il est acté que la prise quotidienne a double concentration quotidien entraine plus de risques
d’hyperkaliémie. Des études menées (26) ont montré que dans le cadre d’une prophylaxie pour
la PJP, une dose unique de Bactrim® trois fois par semaine, serait au moins aussi efficace qu’une
dose quotidienne. Ils suggerent donc qu’une étude soit réalisée chez des receveurs de greffe afin
de pouvoir adopter cette stratégie. Dans un second temps, ils évoquent les alternatives telles que
la dapsone ou 1’atovaquone, qui ne sont pas des traitements de premicre intention, mais qui
peuvent étre utilisées en deuxieme ligne chez un patient qui a présenté une hyperkaliémie

secondaire au Bactrim® (11).

Le rapport de cas publi¢ par Noto et al. a pour objet deux patients traités pour une pneumonie a
Pneumocystis par Bactrim®. Dans les deux cas, les patients ont développé une hyponatrémie
ainsi qu’une hyperkaliémie sévere. Les deux personnes ont en commun d’avoir recu un
traitement par fortes doses de Bactrim®. La premiére a développé une hyperkaliémie 3 jours
apres I’initiation du traitement, et une hyponatrémie 4 jours apres. Pour la deuxiéme personne,
les deux troubles se sont déclarés au 6™ jour de traitement. Dans les deux cas, il y a eu
perfusion de bicarbonate de sodium et privation de potassium pour limiter les troubles. En outre,

le rapport précise que les effets ont été réversibles a ’arrét du Bactrim® (17).

Une étude rétrospective réalisée par Greenberg et al. s’intéresse a une cohorte de patients
infectés par le VIH, constituée d’un panel de 51 patients. 25 d’entre eux, le groupe controle, ont

été traités par fortes doses de Bactrim® pour une PJP. Les 26 autres constituent le groupe témoin.
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Les résultats ont montré une augmentation significative de la kaliémie dans le groupe traité par
cotrimoxazole entre le 9°™ et le 10°™ jour. Cette hyperkaliémie s’est normalisée a I’arrét de
I’antibiotique. Il y a également eu, dans ce groupe traité, une augmentation de 1’urée sanguine
ainsi que de la créatininémie.

IIs ont donc conclu qu’une forte dose de Bactrim® chez les patients VIH+ entraine une

augmentation du potassium sérique (9).

Mohan et al. se sont intéressés a la co-prescription de prednisolone avec du Bactrim® et de
I’influence de cette combinaison sur I’hyperkaliémie. Cette étude a été réalisée dans un groupe
de 30 personnes avec un groupe Bactrim® + prednisolone et un groupe Bactrim® seul. Au vu de
I’activité minéralocorticoide de la cortisone, ils s’attendaient a observer une diminution de
I’incidence d’hyperkaliémie dans le groupe traité par prednisolone. C’est I’effet inverse qui

s’est produit, ils n’ont donc pas pu conclure a un effet protecteur des corticoides (12).

Choi et al. ont décrit le cas d’un patient de 53 ans, testé positif au VIH a son arrivée a I’hopital.
Lors de son hospitalisation, il est traité par cotrimoxazole pour une PJP, ainsi que par
prednisone. Durant les cing premiers jours de traitement, le potassium sérique a augmenté, mais
s’est stabilisé a 5,3 - 5,5 mmol/L. Au 9°™ jour, un pic de kaliémie a 7,9 mmol/L a été atteint.
Les parametres biologiques ont été corrigés et le traitement modifié, ce qui a entrainé un retour

a la normale de la kaliémie (18).

Gentry et al. ont réalisé une ¢étude rétrospective sur 5 ans, en analysant les dossiers de 6 162
patients ayant re¢u du Bactrim® toutes doses confondues, en ambulatoire. 4 856 patients ont été
traités a dose standard et 1 306 avec une dose ¢élevée, pour une durée d’environ 10 jours.
L’objectif était de déterminer I’incidence de 1I’hyperkaliémie et des 1ésions rénales aigués.

Les résultats montrent que les hyperkaliémies étaient plus fréquentes (3,06% contre 1,05%) et
plus séveres dans le groupe a forte dose, idem pour les 1ésions rénales aigués (1,99% contre 0,7
%). Les hyperkaliémies ont été découvertes au 12°™ jour et les 1ésions rénales au 10,5°™ jour,
avec une fréquence plus €levée chez les hommes dans les deux cas. D’autres facteurs de risque
ont ét¢ mis en avant, par exemple une ¢élévation de la concentration de créatinine sérique au
départ, ainsi qu’un traitement concomitant par [EC.

Une association significative a été mise en €vidence entre le développement d’une 1ésion rénale
aigué et d’une hyperkaliémie. Des études prospectives sont nécessaires pour valider ces

résultats (7).
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Fralick et al. se sont intéressés au lien entre la mort subite de patients sous inhibiteurs de
I’enzyme de conversion ou antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine et I’ajout du Bactrim®
(vs amoxicilline). C’est une étude de cas témoins rétrospective sur 17 ans, recensant 39 879
morts subites, dont 1 110 apres 1’instauration d’un antibiotique.

Les résultats montrent un risque accru de mort subite suite a I’instauration du Bactrim® (odds

ratio de 1,38). Ils ont émis I’hypothese que ce soit dii a une hyperkaliémie (21).

Le risque de coma hypoglycémique a été étudié¢ par Conan et al. chez les personnes non
diabétiques. Leur étude porte sur le cas d’un patient insuffisant rénal chronique traité pour PJP
par cotrimoxazole a dose adaptée a sa fonction rénale. Au 12°™ jour de traitement, le patient a
présenté une insuffisance rénale aigu€, une hyperkaliémie a 6,5 mmol/L, une acidose
métabolique non compenseée, et une hypoglycémie a 0,24 g/L. Le patient a été pris en charge en

réanimation et son traitement a ét¢ modifi¢ (23).

Higashioka et al. se sont intéressés au risque d’hyperkaliémie sous faible dose de Bactrim®. Ils
ont pour cela étudié une cohorte de 186 patients, avec une dose de Bactrim® prophylactique
pour la PJP. Les résultats ont montré un taux de 17,2% d’hyperkaliémie, avec un pic au 12°™°
jour de traitement. Ils ont aussi mis en avant le fait que la prescription d’IEC et/ou d’ARA chez
les insuffisants rénaux était un facteur de risque majeur d’hyperkaliémie chez les patients sous

Bactrim® a faible dose (10).

Un autre rapport publié par Nickels et al. expose le cas d’une patiente qui s’est présentée aux
urgences aprés 4 jours de traitements par Bactrim®. Les analyses biologiques ont montré un
taux de sodium a 124 mmol/L et un taux de potassium a 8,3 mmol/L. Apres plusieurs jours
d’hospitalisation, ses parametres biologiques se sont normalisés. La patiente ne présentant pas
d’anomalie rénale, cet effet indésirable a été attribué au Bactrim® associé a 1’un de ses

traitements habituels, le Lisinopril (IEC) (24).

Hsu et al. ainsi que Perazella et al. ont effectué des revues de la littérature sur les hyperkaliémies
en fonction de la dose de Bactrim®.

L’article de Hsu et al., reprend tout d’abord celui de Medina et al. (27), détaillant une étude de
comparaison de traitement chez des patients au stade de Syndrome de I’ImmunoD¢éficience

Acquise (SIDA). Les 60 patients sont traités pour une PJP pendant 21 jours, soit par voie orale,
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soit par TMP/SMX soit par TMP/dapsone. Les résultats montrent une apparition d’un plus
grand nombre d’hyperkaliémies modérées dans le groupe TMP/dapsone (53% contre 20%).
L’article conclut sur le fait que le TMP est retrouvé en plus grande concentration dans le groupe
TMP/dapsone. Les auteurs émettent 1’hypothése que ce résultat serait dii a une interaction entre
les deux molécules qui influencerait la métabolisation. Vient ensuite 1’article de Mills et al.
(28), qui avait pour objectif de prouver que les hyperkaliémies étaient dues au TMP a hautes
doses et non a la dapsone. Une étude a donc été réalisée sur 18 patients au stade SIDA, traités
par dapsone uniquement. Aucun cas d’hyperkaliémie n’a été¢ détecté contrairement a I’article

de Medina et al., démontrant ainsi que les hyperkaliémies font suite a la prise de TMP (13) (1).
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Partie 3 : Etude rétrospective

1. Matériel et méthodes

1.1. Objectifs de I’étude

Avant de mettre en place I’étude, trois grands objectifs ont été définis :

- Déterminer la fréquence des troubles métaboliques causés par le Bactrim® en IV
(hyperkaliémie, hyponatrémie, hypoglycémie, Insuffisance Rénale (IR))

- Déterminer si I’hyperkaliémie causée par le Bactrim® est corrélée a d’autres paramétres
biologiques (pH, Bicarbonate (HCO), Pression Partielle en Oxygene (pO.), urée, Débit
de Filtration Glomérulaire (DFG))

- Evaluer les facteurs liés au patient et/ou aux médicaments concomitants

1.2. Extraction et sélection des données

La base de données anonymisée a le numéro CNIL 17-253.

L’¢étude réalisée est rétrospective et porte sur les données anonymisées des 9 dernicres
années, dans le service de réanimation de I’hopital Lyon Sud. Ainsi, les données ont été
extraites sur une période s’étendant d’aotit 2014 (début d’utilisation du logiciel ICCA en
réanimation) a février 2023 (début du recueil des données pour cette étude).

Toutes les données des patients ayant effectué un sé¢jour en réanimation a Lyon Sud et ayant
recu du Bactrim® sur cette période ont été analysées. Le groupe initial, ainsi constitué,

représente 219 patients.

L’inclusion ou non des patients s’est faite sur la base de critéres qui sont les suivants :
Criteres d’inclusion :
- Bactrim® par voie IV

- Traitement par Bactrim® > 5 jours consécutifs
Criteres d’exclusion :
- Traitement habituel par Bactrim®

- Bactrim® Per Os (PO)

- Période de wash-out < 7 jours entre deux instaurations de Bactrim®
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Le but de I’étude étant de travailler sur de fortes doses de Bactrim®, la voie orale a été éliminée
pour se concentrer sur I’administration [V. Les patients avec une durée de traitement inférieure
a 5 jours n’ont également pas été inclus, car les hyperkaliémies provoquées par le Bactrim® sont

retrouvées apres plus de 5 jours de traitement, dans la littérature.

Une période de wash-out est une période pendant laquelle le patient ne prend pas de principe

actif. Elle permet au patient d’¢liminer le principe actif précédemment instauré.

Paramétres étudiés :

- Données démographiques : sexe, age et poids d’entrée

- Indication du Bactrim®

- Indice de Gravité Simplifié¢ (IGS II)

- Posologie de I’antibiotique : journaliére, dose cumulée et posologie poids

- Décés ou non du patient

- Valeurs biologiques a différents temps : kaliémie, natrémie, glycémie et DFG

- Si survenue d’une hyperkaliémie : les valeurs du pH, HCO, pO., urée, DFG au
pic de I’hyperkaliémie

- Présence ou absence de facteurs de comorbidité : VIH, hémopathie maligne,
syndrome de lyse tumorale, traumatisme (accident de la voie publique, chute,
tentative de suicide ...), insuffisance cardiaque, hépatique ou surrénale, dialyse,
diarrhées et/ou vomissements lors du séjour

- Me¢édicaments qui pourraient potentiellement perturber les parameétres

biologiques

L’IGS II est un score de gravité utilisé en réanimation. Il est compris entre 0 et 163 points et est
calculé a partir de différentes variables physiologiques. Plus le score est €levé, plus 1’état de
santé¢ du patient est considéré comme grave. Ce score est utilisé pour apprécier la sévérité de
I’ensemble des patients d’un service de réanimation. Il est utilisé collectivement, mais pas

individuellement.

Les valeurs biologiques (kaliémie, natrémie, glycémie et DFG) ont été relevées suivant une
périodicité définie comme suit. Les valeurs initiales, tout d’abord, qui correspondent aux

valeurs le jour de I’entrée du patient dans le service. Une fois le traitement introduit, les valeurs
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ont été relevées a J§ de I’initiation. Et lorsque les valeurs étaient disponibles, un recueil a été
effectué¢ 48h apres 1’arrét du cotrimoxazole.
Les valeurs du pH, HCO, pO,, urée, DFG ont ¢été recueillies au moment du pic de

I’hyperkaliémie, pour les patients chez qui elle est apparue.

Pour objectiver I’apparition d’une hyperkaliémie, d’une hyponatrémie, d’une hyperglycémie ou
d’une insuffisance rénale au cours du traitement, les seuils suivants ont été choisis :

- Hyperkaliémie : kaliémie (K) 2 5,5 mmol/L

- Hyponatrémie : natrémie (Na*) < 130 mmol/L

- Hypoglycémie : glycémie < 3,8 mmol/L

- Insuffisance rénale : clairance rénale < 30 mL/min/1,73m?

1.3. Analyse des données

L’analyse des données a été effectuée a 1’aide de plusieurs tests statistiques.

Pour les valeurs qualitatives, c’est le test du Khi-deux qui a été utilisé, I’expression des
valeurs se fait en pourcentage et en valeur absolue.

Les valeurs quantitatives nécessitent d’abord un test de Shapiro-Wilk afin de déterminer la
normalité ou non des variables. Lorsque les variables sont normales, un test t de Student est
réalis¢ et les données sont exprimées en moyenne =+ écart-type. Les variables qui ne
suivaient pas une loi normale sont comparées par un test de Mann-Whitney et sont
exprimées en médiane et quartiles 25 et 75%.

Une analyse univariée a également ¢été réalisée dans le but de comparer le groupe ayant
développé une hyperkaliémie au cours de I’hospitalisation vs. le groupe n’ayant pas
développé d’hyperkaliémie. Pour finir, une analyse multivariée a été menée en utilisant une
régression logistique, ceci dans le but d’étudier I’odds ratio et I’ Aire Sous la Courbe (AUC).
Une valeur de p <0,05 était considérée comme significative (Logiciel SAS JMP 17.1).
Pour rappel, un odds ratio de 1 correspond a une absence d’effet. Plus 1’odds ratio est
inférieur a 1, plus I’effet est bénéfique et plus il est supérieur a 1, plus il est délétere. L aire
sous la courbe représente la sensibilité en fonction de la spécificité d’un marqueur. Si AUC
est de 0,5 le marqueur est alors non informatif. Plus AUC est proche de 1, plus le marqueur

est spécifique et sensible.
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2. Résultats

Au total, 843 prescriptions de Bactrim® ont été extraites de la base de données. Aprés
¢limination des doublons, le groupe initial est constitué¢ de 219 patients. Une fois les critéres
d’inclusion et d’exclusion appliqués, il reste 70 patients. Parmi les 149 patients exclus, 103 I’ont
été car la durée de leur traitement était inférieure a 5 jours, 29 car ils étaient traités par Bactrim®
par voie orale, 18 parce qu’ils recevaient déja du Bactrim® en traitement habituel, et 17 en raison
d’une durée de suspension de leur traitement par Bactrim® sans période de wash-out suffisante.
La cohorte des 70 patients inclus sera par la suite désignée sous le nom de « population

générale »

Prescriptions de Bactrim® en réanimation a
I’hopital Lyon Sud extraites
n=_843

Y
Patients restants aprés suppression

des doublons
n=219

Patients exclus selon les critéres prédéfinis
n =149
- Traitement < 5 jours n= 103
*| - Bactrim® PO n =29
- Traitement habituel n = 18
| - Arrét puis reprise sans wash out suffisantn =17 |

Y

Patients sélectionnés
n=70

Figure 5 : Flow chart

2.1. Description de la population générale

2.1.1. Description globale de la population générale

L’analyse statistique montre qu’au sein de la population générale, la grande majorité des
patients sont des hommes (75,7%), qui ont un 4ge médian de 65,5 ans et un poids médian
de 70,3 kg.

Dans cette population, les principales indications de 1’utilisation du Bactrim® sont des

pneumonies a Pneumocystis jirovecii (42,9%) ou a Stenotrophomonas maltophilia
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(37,1%). Dans certains cas, les pneumopathies sont d’origine indéterminée et les cas
restants ne sont pas des pathologies pulmonaires.

On retrouve un IGS II qui a une valeur moyenne de 46,8.

En moyenne, les patients sont sous traitement antibiotique pendant 9 jours avec 3600
mg/jour de Bactrim®. Ces résultats peuvent aussi étre exprimés en dose cumulée, qui est
de 26 400 mg en moyenne et en doses poids qui sont respectivement de 49 mg/kg/jour
pour le sulfaméthoxazole et de 9,8 mg/kg/jour de triméthoprime.

Au sein de cette population générale, le nombre de déces approche les 46%. En sachant
que le taux moyen de mortalité dans le service de réanimation de Lyon Sud est de 15%,

le groupe étudié a un taux de mortalité beaucoup plus élevé.

Parameétres descriptifs Valeurs
Sexe 75,7% d’hommes (53)
Age (ans) 65,5 (56,3 —75)
Poids d’entrée (kg) 70,3 (59 — 80)
42,9% Pneumocystis jirovecii (30)
Indication 37,1% Stenotrophomonas maltophilia (26)

11,4% indication autre (8)
8,6% pneumopathie indéterminée (6)

Indice de Gravité Simplifié II 46,8 + 16,9
Durée de traitement (jour) 9(7-12)
Dose / jour (mg/jour) 3600 (2400 - 4800)
Dose cumulée (mg) 26400 (16800 —49000)
Dose poids SMX (mg/kg/jour) 49 (28 — 75,6)
Dose poids TMP (mg/kg/jour) 9,8 (5,6 —15,1)
Décés 45,7% de déces (32)

Tableau 1 : Description globale de la population générale

2.1.2. Paramétres biologiques de la population générale

Une multitude de parametres biologiques ont été étudiés. Pour la kaliémie, la natrémie,
la glycémie et le DFG, les premicres données disponibles au cours de 1’hospitalisation
(notées « initial(e) ») ont été recueillies, ainsi que les données au 8™ jour de traitement
par Bactrim®, puis 48 heures aprés ’arrét de D’antibiotique. Ces données ont été
récupérées pour tous les patients, quand elles étaient disponibles.

Pour les patients dont les valeurs étaient supérieures ou inférieures aux seuils
précédemment fixés, donc les patients qui ont développé une hyperkaliémie, une
hyponatrémie, une hypoglycémie et/ou une insuffisance rénale, la durée, le délai ainsi

que le pic de cet effet ont été recueillis.
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Enfin pour les patients ayant développé une hyperkaliémie en cours de traitement par
Bactrim®, les valeurs ont été recueillies le jour du pic, pour le pH, les HCO, la pO»,
I’urée et le DFG.

Les données concernant la concentration plasmatique de sodium ainsi que la glycémie
ont ét¢ analysé€es statistiquement, mais celles-ci n’ont pas démontré de résultats

significatifs, c’est pourquoi elles n’apparaitront pas par la suite.

L’¢étude des parameétres biologiques de la population générale a montré que les valeurs
de la kaliémie initiale sont normales pour tous les patients. Au cours du traitement par
Bactrim®, 25,7% des patients ont développé une hyperkaliémie, ce qui correspond a 16
hyperkaliémies modérées (K* entre 5,5 et 6,5 mmol/L) et 2 hyperkaliémies séveres (K*
> 6,5 mmol/L). Pour ces patients, les valeurs médianes sont les suivantes : une durée de
I’hyperkaliémie courte d’environ 2 jours qui apparait au bout du 6,5°™ jour, avec un pic
de potassium sérique a 5,8 mmol/L. Les mesures effectuées 48 heures apres 1’arrét du
Bactrim® montrent que la kaliémie retourne a la normale pour la plupart des patients et

y tend pour les autres.

Valeurs de la kaliémie
(mmol/L)
Nombredepatients | 1 [ 2 |3 [ 4 [ 1 [ 2] 1[2]1]1

5,5 | 5,6 | 5,7 | 5,8

Tableau 2 : Valeurs des pics d’hyperkaliémie

En s’intéressant plus particulieérement aux parametres biologiques du rein, on constate
que la moyenne du DFG initial est de 78 mL/min/1,73m?, avec 10% de patients en
insuffisance rénale sévere a 1’entrée. Au cours du traitement, 17% des patients ont
développé une insuffisance rénale sévere. Pour rappel, une IR se définit par un DFG
inférieur 2 60 mL/min/1,73m? et celle-ci est considérée comme sévére lorsque le DFG
est inférieur a 30 mL/min/1,73m>.

La durée des IR séveres développées est en moyenne de 4,1 jours. Celles-ci surviennent
dans un délai moyen de 4,2 jours.

L’analyse des valeurs du DFG, 48 heures aprés I’arrét du Bactrim®, montre pour la
majorité des patients un retour a la normale de la fonction rénale, et pour les autres une

amélioration de la fonction rénale.
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L’analyse des patients ayant développé une hyperkaliémie comprend 1’étude des valeurs
suivantes, recueillies le jour du pic de potassium :

o un pH moyen de 7,3 £0,1

o des HCO avec une valeur moyenne de 21,6 + 5,3 mmol/L

o une pO> qui a pour médiane 11,7 (8,5 — 13,3) Kpa

o une urée moyenne a 22 = 11,1 mmol/L

o un DFG médian de 52 (32 — 90) mL/min/1,73m?

Parameétres biologiques Valeurs
Kaliémie initiale (mmol/L) 4+0,6
Hyperkaliémie 25,7% (18)
Durée hyperkaliémie (jour) 2(1-2)
Délai hyperkaliémie (jour) 6,5 (5—-8.,5)
Pic hyperkaliémie (jour) 5.8 (5,7-6.,3)
Kaliémie a 8 jours de traitement (mmol/L) 42 +0,8
Kaliémie 48h aprés arrét (mmol/L) 3.9 (3,5-4.,6)
Insuffisance rénale sévére initiale 10% (7)
DFG initial (mL/min/1,73m?) 78 (52 —90)
Insuffisance rénale sévére développée 17% (12)
Durée insuffisance rénale (jour) 4,1+27
Délai insuffisance rénale (jour) 42+27
Pic insuffisance rénale (jour) 22,6 =6
DFG a 8 jours de traitement (mL/min/1,73m?) 85,5 (43,5 - 90)
DFG 48h aprés arrét (mL/min/1,73m?) 90 (71 —90)
pH jour hyperkaliémie 7,3+0,1
HCO jour hyperkaliémie (mmol/L) 21,6 £5,3
pO?2 jour hyperkaliémie (Kpa) 11,7 (8,5 -13,3)
Urée jour hyperkaliémie (mmol/L) 22+ 11,1
DFG jour hyperkaliémie (mL/min/1,73m?) 52 (32 —-90)

Tableau 3 : Parametres biologiques de la population générale

2.1.3. Troubles associés dans la population générale

L’¢tude de la population générale a montré qu’aucun patient n’était porteur du VIH. Il
en est de méme pour le syndrome de lyse tumorale qui n’a été trouvé chez aucun des
individus. Ce sont les hémopathies malignes qui ont été retrouvées le plus fréquemment,
avec un total de 25,7% des patients de cette population. Il y a 7 patients (10%) qui ont
¢€té hospitalisés suite a un traumatisme.

Pour le reste des parametres étudiés, on retrouve 10% d’insuffisances cardiaques
connues, une insuffisance surrénale, et une insuffisance hépatique. Deux patients étaient

déja dialysés avant leur entrée dans le service.
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Lors de leur séjour hospitalier, 37,1% des patients ont eu des diarrhées et/ou

vomissements.
Troubles associés Valeurs
VIH 0%
Hémopathie maligne 25,7% (18)
Syndrome de lyse tumorale 0%
Traumatisme 10% (7)
Insuffisance cardiaque 10% (7)
Insuffisance hépatique 1,4% (1)
Insuffisance surrénale 1,4% (1)
Dialyse 2,9% (2)
Diarrhées / vomissements 37,1% (26)

Tableau 4 : Troubles associés dans la population générale

2.1.4. Traitements concomitants dans la population générale

Certaines molécules sont connues pour leur impact probable sur certaines valeurs
biologiques, notamment la kaliémie. C’est pour cela que tous les traitements prescrits
sur la méme période que le Bactrim® ont eux aussi été étudiés.

Parmi les molécules surveillées, ce sont les diurétiques de 1’anse et les corticoides qui
ont majoritairement ét¢ prescrits, avec respectivement 71,4% et 67,1% de prescriptions
sur la méme période que le Bactrim®. 11 y a également eu beaucoup de supplémentation
potassique (58,6%). Un quart des patients se sont vu administrer du Resikali® et/ou du
Kayexalate®, de méme pour les bétabloquants.

En raison de leur état de santé, sept patients ont regu des IEC, des épargneurs
potassiques, et/ou de la Célocurine®. Trois d’entre eux ont recu des bicarbonates par
voie IV.

Il n’y a en revanche eu aucune prescription d’AINS ou d’ARA 1I.
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Traitements concomitants Valeurs
IEC 10% (7)
ARA 11 0%
Epargneur potassiques 10% (7)
Diurétique de 1’anse 71,4% (52)
Béta bloquant 24.3% (17)
AINS 0%
Corticoide 67,1% (47)
Resikali® / Kayexalate® 25.,7% (18)
Bicarbonates IV 4,3% (3)
Supplémentation K* 58,6% (41)
Celocurine® 10% (7)

Tableau 5 : Traitements concomitants dans la population générale

2.2. Description par groupe

L’un des objectifs de cette étude étant de déterminer si certains parametres peuvent avoir
ou non un rdle dans I’apparition de I’hyperkaliémie, cette partie a pour objet la comparaison
des patients qui ont développé une hyperkaliémie (18 patients) et ceux qui n’en ont pas
développé (52 patients).

Les patients ont donc été répartis en deux groupes distincts. Ceux-ci seront ensuite désignés
comme suit: « groupe hyperkaliémie » pour les 18 patients qui ont développé une

hyperkaliémie, et « groupe témoin » pour les 52 autres patients.

2.2.1. Description globale des groupes

La comparaison des deux groupes n’a montré aucune différence significative, hormis la
dose cumulée.

En effet, la posologie par jour de Bactrim® est plus élevée dans le groupe hyperkaliémie
(médiane de 4 800 mg/jour contre 2 700 mg/jour dans le groupe témoin) sans que cette
différence soit significative au niveau statistique. Mais lorsque 1’on compare les doses
cumulées, on obtient une p-value de 0,016, ce qui montre que la dose cumulée est
significativement plus élevée dans le groupe qui a développé une hyperkaliémie que

dans le groupe témoin (46 200 mg contre 24 000 mg).
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Paramétres descriptifs Hyperkaliémie Sans hyperkaliémie p

Sexe 72,2% d’hommes (13) 76,9% d’hommes (40) 0,689

Age (ans) 64,5 (55,3 - 76,8) 66,5 (57,8 — 75) 0,936

Poids d’entrée (kg) 70,3 (59,5 - 79,1) 71 (59 —80,1) 0,920

61,1% Pneumocystis 40,4%
Jirovecii (11) Stenotrophomonas
27,8% maltophilia (21)
Stenotrophomonas 36,5% Pneumocystis
Indication maltophilia (5) Jirovecii (19) 0,626
5,6% indication autre (1) | 13,5% indication autre
5,6% pneumopathie (7
indéterminée (1) 9,6% pneumopathie
indéterminée (5)

Indice de Gravité 51 14,5 454+ 17,5 0,224
Simplifié II

Durée de traitement 9,5 (8- 14,5) 9(7-10,3) 0,078

(jour)

Dose / jour (mg/jour) 4800 (2700 — 48001 2700 (2400 — 4800) 0,235

Dose cumulée (mg) 46200 (26100 — 57600) | 24000 (16300 —39000) [ 0,016

Dose poids SMX 62,3 (30,4 - 75) 443 (26,9 - 75,8) 0,523
(mg/kg/jour)

Dose poids TMP 12,5 (6 - 15) 8,9 (5,4-15,2) 0,523
(mg/kg/jour)

Déces 55,6% de déces (10) 42,3 % de déces (22) 0,331

Tableau 6 : Description globale des groupes

2.2.2. Paramétres biologiques par groupe

L’¢étude des paramétres biologiques met en évidence des différences significatives entre

les deux groupes.

Concernant la kaliémie, les valeurs des deux groupes a 1’arrivée dans le service sont
comparables. Au bout de 8 jours de traitement antibiotique, la kaliémie est toujours
significativement plus élevée dans le groupe hyperkaliémie (p < 0,001). Ce n’est que 48
heures aprés Darrét du Bactrim® qu’il n’y a plus de différence de concentration

plasmatique de potassium entre les deux groupes.
Les parametres rénaux ont également été étudiés. Ils nous indiquent qu’il n’y a pas plus
de patients souffrant d’une insuffisance rénale sévére avant ’initiation du Bactrim® dans

le groupe hyperkaliémie, et que les DFG initiaux sont comparables entre les deux

groupes.
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La comparaison des DFG au cours du traitement antibiotique a montré que le groupe
hyperkaliémie a développé plus d’insuffisances rénales que le groupe témoin (p =
0,005). En effet, 38,9% des patients du groupe hyperkaliémie ont développé une
insuffisance rénale, contre 9,6% dans 1’autre groupe. Lorsqu’une IR est développée, elle
dure en moyenne plus longtemps chez les patients du groupe témoin (p = 0,040), mais
il n’y a pas de différence concernant son délai d’apparition ni sa sévérité.

Au bout de 8 jours de traitement, le DFG reste toujours plus faible dans le groupe
hyperkaliémie (p = 0,04), mais on ne remarque aucune différence 48 heures apres I’arrét

de I’antibiotique, avec des DFG de 90 mL/min/1,73m? dans les deux groupes.

Paramétres biologiques Hyperkaliémie Sans hyperkaliémie p
Kaliémie initiale 4,3+0,7 4+0,6 0,068
(mmol/L)
Kaliémie a 8 jours de 4,8+0,8 3,9+0,7 <.001
traitement (mmol/L)
Kaliémie 48h apres arrét 3,9(3,4-4,8) 3,9 (3,5-4.,5) 0,834
(mmol/L)
Insuffisance rénale 11,1% (2) 9,6% (5) 0,855
sévére initiale
DFG initial 64,5 (47,5 -179,5) 84 (52 -90) 0,101
(mL/min/1,73m?)
Insuffisance rénale 38,9% (7) 9,6% (5) 0,005
sévere développée
Durée insuffisance rénale 23+1,9 6+2,2 0,040
(jour)
Délai insuffisance rénale 52+27 28+21 0,171
(jour)
Pic insuffisance rénale 23.8+6,9 21,2+5,1 0,496
(jour)
DFG a 8 jours de 80 (31,5-87) 90 (57 - 90) 0,040
traitement
(mL/min/1,73m?)
DFG 48h aprés arrét 90 (46 —90) 90 (73 - 90) 0,461
(mL/min/1,73m?)

Tableau 7 : Parameétres biologiques par groupe

2.2.3. Troubles associés par groupe

La comparaison des troubles associé€s de chacun des deux groupes n’a montré aucune

différence significative.
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Troubles Hyperkaliémie Sans hyperkaliémie p
associés
Hémopathie 22,2% (4) 26,9% (14) 0,694
maligne
Traumatisme 11,1% (2) 9,6% (5) 0,855
Insuffisance 16,7 (3) 7,7 (4) 0,274
cardiaque
Insuffisance 0 1,9% (1) 0,553
hépatique
Insuffisance 0 1,9% (1) 0,553
surrénale
Dialyse 5,6% (1) 1,9% (1) 0,425
Diarrhées / 44.4% (8) 34,6% (18) 0,457
vomissements

2.2.4. Traitements concomitants par groupe

Tableau 8 : Troubles associés par groupe

Les traitements administrés sur la période de traitement antibiotique et connus pour

potentiellement perturber les valeurs biologiques - notamment la kaliémie - ont été

comparés entre les deux groupes. Aucune différence significative n’a €té mise en

évidence, hormis pour I’administration de Resikali® et/ou Kayexalate® qui a été plus

fréquente dans le groupe hyperkaliémie (prescrits dans 61,1% des cas), que dans le

groupe témoin (p < 0,001).

Traitements Hyperkaliémie Sans hyperkaliémie p
concomitants
IEC 5,6% (1) 11,5% (6) 0,466
Epargneur 0 13,5% (7) 0,101
potassiques
Diurétique de 77,8% (14) 73% (38) 0,694
I’anse
Béta bloquant 33,3% (6) 21,2% (11) 0,299
Corticoide 83,3% (15) 61,5% (32) 0,090
Resikali® / 61,1% (11) 13,5% (7) <
Kayexalate® 0,001
Bicarbonates IV 5,6% (1) 3,8% (2) 0,758
Supplémentation 44.4% (8) 63,5% (33) 0,158
K+
Celocurine® 16,7% (3) 7,7% (4) 0,274
Tableau 9 : Traitements concomitants par groupe
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2.3. Analyse multivariée

Suite aux résultats établis a partir de la comparaison de groupe, une analyse multivariée a
été réalisée pour rechercher des liens éventuels entre le développement d’une hyperkaliémie
et d’autres parametres.

Dans ce modele, seul le développement d’une insuffisance rénale sous Bactrim® est associé
de maniére indépendante au développement d’une hyperkaliémie.

L’Odds ratio calculé est de 6,1 [1,5 —26,3], la p-value de 0,01 et ’AUC de ce modele est
de 0,75.

Rapports de Odds pour IR developpée A

95% Intervalle de
confiance (Vraisemblance)

Niveau 1 / Niveau 2 Rapport de Odds Prob. > khi deux Inférieur Supérieur
1 0 6,0902353 0,0103* 1,538331 26,301137
0 1 0,1641973 0,0103* 0,0380212 0,6500552

Tableau 10 : Odds ratio
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Courbe ROC A
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Aire sous la courbe (AUC)
0,74573

Figure 6 : Aire sous la courbe
3. Discussion

3.1. Discussion des résultats

Les différents tests statistiques ont permis de montrer plusieurs choses. Tout d’abord
concernant la population globale, 25,7% des patients ont développé une hyperkaliémie, ce
qui correspond a 18 cas d’hyperkaliémie, dont 2 séveres. Cette élévation de la kaliémie a eu
lieu dans un délai médian de 6,5 jours. Il y a également 17% des patients qui ont développé

une IR sévere, et ce dans un délai moyen de 4,2 jours.

L’analyse des données des deux groupes a permis de montrer qu’ils étaient initialement
comparables. En effet, aucune différence significative n’a été démontrée concernant les

paramétres descriptifs, excepté la dose cumulée. De plus, les valeurs de kaliémie initiales,
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du pourcentage d’insuffisances rénales séveres initiales, ainsi que du DFG initial, sont
¢galement comparables. Il n’y a pas non plus de différences entre les troubles associés.
Cette analyse a également démontré des différences statistiquement significatives. C’est le
cas notamment de la dose cumulée, qui est plus élevée dans le groupe hyperkaliémie (p =
0,016), ce qui laisse penser que ce n’est pas la dose journaliere qui impacterait
I’hyperkaliémie, mais bien le fait que la dose soit répétée sur la durée.

Le groupe hyperkaliémie a également développé plus d’IR sévéres (p = 0,005), suggérant
que le fait de développer une IR serait un facteur de risque au développement d’une
hyperkaliémie sous Bactrim®. Ce qui concorde au niveau chronologique avec un délai
d’apparition médian de 6,5 jours pour 1I’hyperkaliémie, et de 4,2 jours en moyenne pour
I’insuffisance rénale.

La comparaison des valeurs a 8 jours de traitement pour la kaliémie (p < 0,001) et le DFG
(p = 0,040) montre que le groupe hyperkaliémie a toujours des valeurs plus ¢élevées que le
groupe témoin, mais cela n’est plus le cas pour ces mémes valeurs 48h apres I’arrét du
traitement. La correction de la kaliémie semble donc li¢e a la correction de I’'IR développée,

et les effets indésirables réversibles a I’arrét de I’antibiothérapie.

La durée de I’insuffisance rénale est en moyenne plus longue chez les patients du groupe
témoin, mais ce résultat est lié a d’autres facteurs confondants.

En revanche, aucune différence significative n’a été démontrée concernant la prise de
traitement concomitant hormis I’administration de Resikali® et/ou Kayexalate®, avec un p
< 0,001. La prescription de ces traitements refléte uniquement la prise en charge de
I’hyperkaliémie.

L’analyse multivariée permet d’associer de maniere indépendante le développement d’une
insuffisance rénale au développement d’une hyperkaliémie lors d’un traitement par
Bactrim®.

L’Odds ratio de 6,1 [1,5 — 26,3] indique que le fait de développer une insuffisance rénale

entraine six fois plus de risques de déclarer une hyperkaliémie.

3.2. Forces de I’étude

Un des points forts de cette étude est le recueil de données, qui a été effectué de manicre
exhaustive. En effet, tous les patients ayant fait un séjour en réanimation, et ayant recu au

moins une dose de Bactrim®, ont été étudiés. Ceci depuis 2014, année au cours de laquelle

43

(CC BY-NC-ND 4.0) GARNIER



le logiciel de prescription a été mis en place dans le service. Les données recueillies ont
permis de constituer un groupe de 219 patients, dont 70 ont ét¢ inclus apres application des
criteres d’inclusion et d’exclusion.

D’apres mes recherches, aucune étude de cohorte de cette envergure n’a jamais été réalisée
sur I’hyperkaliémie induite par Bactrim® en IV, faisant ainsi la force de cette étude.

Les autres points forts sont les objectifs qui ont précisément été définis avant méme de
commencer le recueil de données — afin de favoriser une bonne qualité de recueil — et

I’utilisation de tests statistiques permettant de garantir la qualité des résultats obtenus.

3.3. Limites de I’étude

Cette ¢étude comporte néanmoins quelques limites. Il s’agit en effet d’une étude
rétrospective, qui a été réalisée uniquement dans un seul service de I’hopital, celui de la
réanimation.

La durée de traitement a également limité cette ¢tude. En effet, bien que la durée médiane
soit de 9 jours, la plupart des patients étaient traités pour une pathologie qui nécessite un
traitement par Bactrim® sur une plus longue durée. Cette durée n’a pas pu étre honorée, en
majeure partie en raison du déces du patient.

Le défaut de données peut également constituer une autre limite de cette étude. En effet,
certaines n’étaient pas disponibles pour tous les patients étudiés, notamment les valeurs 48
heures apres 1’arrét du traitement antibiotique. L’absence de données collectées est liée soit
au déces du patient, soit a sa sortie ou a son changement de service.

Enfin, nous avons décidé d’étudier uniquement les patients traités par voie intraveineuse,

ce qui exclut de fait une partie de la population.

3.4. Perspective de I’étude

Etant donné la fréquence de 1’hyperkaliémie induite par Bactrim®, il serait intéressant
d’approfondir les recherches sur le sujet. Notamment en mettant en place de nouvelles
¢tudes, si possible de maniére prospective et dans plusieurs services hospitaliers différents.
Ceci dans le but d’obtenir des résultats encore plus puissants que nous pourrions mettre en

parallele avec cette étude.
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Il serait également intéressant d’évaluer la surveillance de la kaliémie, mais aussi du DFG,
chez les patients traités par Bactrim® IV, afin de voir si oui ou non cette surveillance est
déja mise en place et — le cas échéant — comment 1’améliorer.

L’ensemble de ces études pourrait par exemple permettre de travailler sur des doses
cumulées ou doses poids seuil, des doses toxiques pour la fonction rénale et des durées
maximales de traitements a respecter en fonction notamment de la fonction rénale du patient

traité.

3.5. Concordance / discordance entre la littérature et cette étude

Les résultats obtenus dans cette étude sont en accord avec ce qui est décrit dans la littérature
sur plusieurs points.

En effet, la totalité des articles a montré que I’hyperkaliémie induite est réversible a I’arrét
du Bactrim® ce qui est également vérifié dans cette étude.

Le délai d’apparition du pic de I’hyperkaliémie est entre le 6°™ et le 12°™ jour de traitement
dans les différents articles résumés précédemment, et il se situe au 6,5™ jour de traitement
dans nos résultats.

L’association entre hyperkaliémie et insuffisance rénale est retrouvée dans I’article de
Gentry et al. (7)

Cependant, un article souléve I’hypothese d’un lien entre certains traitements concomitants
(IEC, ARA) et le développement d’une hyperkaliémie (10). Un rapport de cas attribue cet
effet indésirable aux IEC (24). Nos résultats n’indiquent pas de différences significatives en
présence de traitements concomitants, et ne permettent pas de conclure sur ce point.
Aucun article résumé précédemment ne parle de notion de dose cumulée contrairement a

I’étude réalisée ici.

Conclusion

Le Bactrim® reste un antibiotique trés utilisé en réanimation, et I’hyperkaliémie est un effet

indésirable potentiellement mortel, ce qui justifie une surveillance rénale et ionique étroite lors

de son instauration.

Etant donné que la kaliémie retourne a la normale aprés arrét de I’antibiotique, et que la prise

en charge d’une hyperkaliémie est possible et connue, il est possible — a condition de suivre de

pres les données biologiques des patients — de pouvoir réagir rapidement si cela est nécessaire.
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Le travail réalis¢ dans le cadre de cette thése aura permis de montrer que 1’incidence de
I’hyperkaliémie induite par le Bactrim® en IV est élevée, et de déterminer sa fréquence.
L’importance de la dose cumulée est ¢galement évoquée dans ce travail, notion qui n’est pas
retrouvée dans les différents articles existants. De plus, la population étudiée semble étre la plus
grande cohorte analysée jusqu'a maintenant, ce qui permet de confirmer des données retrouvées

dans des rapports de cas concernant uniquement 1 ou 2 patients.
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Conclusions générales

THESE SOUTENUE PAR Mme GARNIER Cassandre

Le Bactrim®, antibiotique de la famille des sulfamides, a une action bactéricide grace a ’action
synergique des deux molécules qui le composent : le triméthoprime et le sulfaméthoxazole. En
effet, cet antibiotique cible la synthese des folates des bactéries.

Son spectre d’action est large, ce qui lui vaut de nombreuses indications. C’est notamment le
traitement de référence dans la prise en charge d’infections a Pneumocystis jirovecii et a
Stenotrophomonas maltophilia.

Cet antibiotique posséde une trés bonne biodisponibilité ainsi qu’une excellente diffusion
(notamment dans la prostate, ce qui permet son utilisation dans les infections urinaires
masculines). Etant donné son élimination principalement rénale, un traitement par ce
médicament nécessite une adaptation de posologie en cas de fonction rénale détériorée.

Le Bactrim® est généralement bien toléré, mais il n’en reste pas dénué d’effets indésirables.
Un certain nombre d’effets secondaires tels que des troubles gastro-intestinaux, cutanés,
hématologiques sont connus et décrits depuis la commercialisation de cet antibiotique.

Lors de I’épidémie de VIH survenue dans les années 80 a émergé un effet indésirable
jusqu’alors non relaté : I’hyperkaliémie. Cette soudaine apparition s’explique par une moindre
tolérance du Bactrim® au sein d’une population de patients immunodéprimés.

D’apres les études déja publi€es, cette perturbation électrolytique est dose-dépendante et
réversible a I’arrét du Bactrim®.

Le travail actuel avait pour objectif de déterminer la fréquence d’apparition de troubles
métaboliques et de chercher des facteurs de risques potentiels favorisant la survenue d’une
hyperkaliémie chez des patients traités par Bactrim® intraveineux pour une durée supérieure a
5 jours. Pour ce faire, les dossiers de tous les patients ayant recu du Bactrim® en service de
réanimation de I’hdpital Lyon Sud depuis aoit 2014 jusqu’a février 2023 ont été étudiés. Cela
représentait 219 patients, dont 70 ont été inclus aprés application des critéres d’inclusion et
d’exclusion (voie intraveineuse, > 5 jours de traitements consécutifs, pas de traitement habituel
par Bactrim®, période de wash-out > 7 jours entre deux instaurations de Bactrim®). Cette
cohorte a ensuite été analysée puis séparée en deux groupes distincts en fonction de 1’apparition
ou non d’une hyperkaliémie. Une comparaison entre les deux groupes a été effectuée par la

suite.
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Sur une cohorte de 70 patients, 25,7% ont développé une hyperkaliémie (potassium > 5,5
mmol/L), ce qui est un pourcentage non négligeable. Le délai d’apparition médian de
I’hyperkaliémie était de 6,5 jours et celle-ci s’est avérée réversible a 1’arrét du traitement.

La comparaison des deux groupes n’a pas montré de différence significative au niveau de la
durée, de la posologie par jour ou par kilogrammes par jour de Bactrim®, mais une différence
significative a été observée concernant la dose cumulée. En effet le groupe ayant développé une
hyperkaliémie a regu une dose cumulée plus élevée (p = 0,016). Ce groupe a également
développé plus d’insuffisances rénales (p = 0,05) avec 38,9% d’insuffisances rénales contre
9,6% dans le groupe qui n’a pas développé d’hyperkaliémie.

Au vu des résultats et de la gravité potentielle d’une hyperkaliémie, plusieurs actions seraient
intéressantes a mener. Tout d’abord une évaluation de la surveillance de la kaliémie et du débit
de filtration glomérulaire des patients traités par Bactrim®, afin de voir si cette surveillance est
déja mise en place, et dans le cas ou cela ne serait pas le cas, d’apporter des solutions pour
I’améliorer. Il serait aussi utile d’¢largir les recherches sur ce sujet, notamment en mettant en
place de nouvelles études, dans I’idéal de maniere prospective et étendues a d’autres services.
Ceci pourrait permettre de comparer les différents résultats et donc d’obtenir des résultats plus
puissants.

Le travail présenté ici permet donc d’alerter I’ensemble des soignants sur la nécessité¢ de
surveiller quotidiennement les valeurs biologiques des patients sous Bactrim® et plus
particulierement leur kaliémie et leur fonction rénale. Cette vigilance doit étre accrue autour du
4%me jour pour le DFG et entre le 5°™ et le 9°™ jour pour la kaliémie. Cette surveillance
rapprochée permet de réagir rapidement et de potentiellement limiter les effets indésirables.
Une catégorie de la population est plus a risque de développer une hyperkaliémie, et nécessite
donc une vigilance particuliere, c’est le cas des patients immunodéprimés et/ou ayant une

insuffisance rénale sévere.

Le Président de la thése, Vu et permis d'imprimer, Lyon, le 12 décembre 2023
Nom : Christine Vinciguerra Vu, le Directeur de lInstitut des Sciences Pharmaceutiques et
Biologiques, Faculté de Pharmacie

Signature :

%,, Pour le Président de I'Université Claude Bernard Lyon 1,

Professeur C. DUSSART
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plagiat. De ce fait, une sensibilisation des €¢tudiants et encadrants des theses a été réalisée avec

notamment 1’incitation a 1’utilisation de méthodes de recherche de similitudes. »
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GARNIER Cassandre
Hyperkaliémie secondaire a I'utilisation de sulfaméthoxazole / triméthoprime en réanimation
Th. D. Pharm., Lyon 1, 2024, 54 p.

RESUME

Le Bactrim® (cotrimoxazole) peut entrainer des effets indésirables, certains potentiellement mortels. Trés
peu d’articles proposant des études de grande envergure sur le sujet sont disponibles dans la littérature.
L’objectif était donc, dans un premier temps, de réaliser une étude, puis dans un deuxiéme temps de
suggérer des pistes pour une meilleure prise en charge des patients.

La premiére partie expose les généralités concernant le Bactrim®. C’est un antibiotique de la famille des
sulfamides, qui cible la synthése des folates microbiens et a pour principales indications les infections
urogénitales masculines et la prévention ainsi que le traitement des infections pulmonaires a
Pneumocystis jirovecii. Le Bactrim® est rentré dans 1’arsenal thérapeutique depuis maintenant plus de
50 ans, mais ce n’est que dans les années 80, lors de I’émergence du Virus de I’Immunodéficience
Humaine, que la notification d’effets indésirables a augmenté, et que certains d’entre eux ont été notifiés
pour la premiere fois. C’est notamment le cas de I’hyperkaliémie.

La seconde partie est une synthése de la littérature existante sur les cas d’hyperkaliémie chez des patients
traités par Bactrim®. Elle a pour but de faire un état des lieux des connaissances actuelles.

La derniére partie est consacrée a une étude rétrospective sur les 9 derniéres années, avec 70 patients
inclus. La cohorte initiale a été analysée puis divisée en deux groupes, un groupe ayant développé une
hyperkaliémie au cours du traitement, 1’autre non. Ces deux groupes ont ensuite été¢ comparés entre eux.
L’analyse statistique de ces résultats a montré que 25,7% des 70 patients ont développé une
hyperkaliémie au 6,5™ jour. Aprés comparaison des deux groupes, il en est ressorti que c’est une dose
cumulée importante qui favorise I’hyperkaliémie, et que cet effet indésirable est réversible a l'arrét de
I’antibiotique. Il en ressort également un lien entre le développement d’une hyperkaliémie et la survenue
d’une insuffisance rénale en cours de traitement. Les pistes de réflexion proposées portent donc sur le
lien entre hyperkaliémie et insuffisance rénale, les stratégies de surveillance a adopter, les patients qui

nécessitent une vigilance accrue, ainsi que les doses et/ou durées maximales qui pourraient étre

déterminées.
MOTS CLES Sulfaméthoxazole / triméthoprime
Effets indésirables
Hyperkaliémie
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