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Contexte

Le cotrimoxazole (Bactrim®, Nopil® forte) est
une association de sulfaméthoxazole et de
triméthoprime, qui exerce une action bactéri-
cide synergique via I'inhibition de la synthése
bactérienne de l'acide folique. Cet antibiotique
fréquemment utilisé peut étre associé a des
effets indésirables graves, en particulier a des
doses élevées, telles quelles sont indiquées dans
les pneumonies a Pneumocystis jirovecii. La
littérature ne contient que peu de descriptions
de cas d’hypoglycémie induite par le cotri-
moxazole [1, 2], P'un des principaux facteurs de
risque de survenue de cet effet indésirable
potentiellement fatal étant la présence d’'une in-
suffisance rénale. Toutefois, cet effet indésirable
médicamenteux a également été décrit chez des
personnes sans problémes rénaux [3].

Présentation du cas

Anamnese

Une patiente agée de 88 ans (poids corporel
73kg) a été adressée en urgence par son méde-
cin de famille en raison de douleurs rétroster-
nales irradiant dans les deux bras et d'une
dyspnée croissante. Des son admission, la
patiente capable de discernement a refusé des
mesures interventionnelles ou de médecine
intensive en raison d’une qualité de vie déja dé-
gradée. Lanamnese na révélé aucun signe d’in-
fection. Canamnése personnelle de la patiente
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comprenait une cardiopathie hypertensive au
sens d’'une insuffisance cardiaque a fraction
déjection ventriculaire gauche préservée (IC-
FEp), des antécédents d’hémorragie diverticu-
laire et une suspicion de vascularite associée aux
¢/p-ANCA (anticorps anticytoplasme des poly-
nucléaires neutrophiles a fluorescence cytoplas-
mique/périnucléaire).

Status

Sur le plan clinique, la patiente présentait
un état général réduit; elle était stable sur le
plan hémodynamique (pression artérielle
126/76 mm Hg, pouls 80/min) et afébrile (tempé-
rature 36,6°C), avec des signes de décompensa-
tion cardiaque biventriculaire incluant des
cedémes prononcés des membres inférieurs, des
rales pulmonaires bibasaux et une saturation en
oxygene réduite de 86% en air ambiant, augmen-
tant a 96% sous 4 L doxygene (lunettes nasales).
Les veines du cou nont pas pu étre évaluées de
maniére concluante; lauscultation cardiaque
était sans particularité. Cabdomen était souple,
sans douleur a la pression ni résistance; lexamen
neurologique était sans particularité, a Iexception
d’un léger tremblement postural symétrique.

Résultats

Lhémogramme a révélé une légére anémie nor-
mochrome normocytaire, avec des substrats
normaux (acide folique, vitamine B12 et statut
martial). Les leucocytes étaient dans la norme.

Les analyses biochimiques ont mis en évi-
dence une hypokaliémie et une légere hyponatré-
mie (potassium 3,1 mmol/l [3,5-5,1 mmol/l] et
sodium 135mmol/l [136-145mmol/l]). La créa-
tinine a l'admission était de 104 umol/l (créati-
nine de base de la patiente autour de 80pumol/l
[45-84 pmol/1]), correspondant a un débit de fil-
(DFG) de 41ml/
min/1,73 m? la fraction excrétée de I'urée était de

tration  glomérulaire
16%, ce qui était le plus vraisemblablement indi-
cateur d’'une genese prérénale. La protéine C ré-
active (CRP) était augmentée, sélevant a 23 mg/l
(<5mg/l). En outre, une élévation du NT-
proBNP («N-terminal pro-brain natriuretic pep-
tide») de 6932ng/l (<125ng/l) a été observée,
constituant un signe possible de décompensation
cardiaque. Dans la mesure ot la troponine T hs
était également augmentée, s>élevant a 223 ng/l
(<14,0ng/1), et en présence de dépressions des
segments ST nouvellement apparues dans les dé-
rivations I et aVL, un syndrome coronarien aigu
a été envisagé comme diagnostic différentiel en
plus de la décompensation cardiaque. Comme la
patiente refusait une coronarographie, il n’y a pas
eu de controle de Iévolution de la troponine, ce
qui navait pas de conséquences. Une embolie
pulmonaire na été recherchée que par la suite
dans le cadre du diagnostic différentiel.

La radiographie conventionnelle du thorax
chez la patiente allongée n'a révélé aucun signe
dépanchement pleural ou de remodelage car-
diopulmonaire, ni d’infiltrats pneumoniques.
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Tableau 1: Posologies selon I'information professionnelle [4] et le Sanford Guide [5] en cas de clairance

de la créatinine >30 ml/min

Posologie maximale selon I'infor-
mation professionnelle par voie
intraveineuse et orale par 24 h pour

70kg de PC [4]

pour 70kg de PC [5]

Posologie indiquée selon le Sanford
Guide par voie intraveineuse par 24 h

Posologie indiquée selon le Sanford
Guide par voie orale par 24 h [5]

Triméthoprime 1400 mg

1050-1400 mg

960 mg

Sulfaméthoxazole 7000 mg

5250-7000 mg

4800 mg

En cas de clairance de la créatinine <30 ml/min, la dose journaliére doit étre réduite de 50% [4, 5].

h: heures; PC: poids corporel.

Tableau 2: Posologie du cotrimoxazole chez la patiente présentée

Patiente présentée
Voie intraveineuse par 24 h

Patiente présentée
Voie orale par 24 h

Patiente présentée
Voie orale par 24 h

Jour 1-3 Jour 4-7 Jour 8-9
Triméthoprime 960 mg 1200 mg 480 mg
Sulfaméthoxazole 48000 mg 6000 mg 2400 mg
DFGe ml/min/1,7 m? 40-33 38-28 28

DFGe: débit de filtration glomérulaire estimé; h: heures.

En raison dela CRP élevée et dela dyspnée,
un frottis a été effectué pour le SARS-CoV-2,
qui sest révélé négatif.

Lanalyse d’urine a montré une leucocyturie
et une bactériurie, mais en présence de cellules
épithéliales pavimenteuses, ce résultat a été
considéré comme une contamination et 'ana-
lyse na pas été répétée.

Traitements médicamenteux préalables
Chez la patiente, une suspicion de vascularite as-
sociée aux c/p-ANCA avait été postulée deux
mois avant ladmission; la CRP légérement élevée
a ladmission (23mg/1) a été interprétée dans ce
contexte, la recherche d’'un foyer infectieux sétant
révélée négative. En présence d’'une insuffisance
rénale, le traitement immunosuppresseur établi
par méthotrexate 10mg/semaine a été remplacé
par de l'azathioprine (Imurek®) au début de Thos-
pitalisation, conformément a [évaluation rhuma-
tologique conjointe. Le traitement préexistant par
prednisolone (Spiricort®) 20mg/jour a été pour-
suivi. Les autres médicaments incluaient des anti-
hypertenseurs (diurétiques de anse et antagoniste
calcique) et un inhibiteur de la pompe a protons.
La patiente na pas regu de prophylaxie de la pneu-
monie & Pneumocystis jirovecii.

Prise en charge

En raison d’'une décompensation cardiaque
postulée, un traitement diurétique a été initié.
Malgré cela, la patiente avait de plus en plus
besoin d’une oxygénothérapie. Une gazométrie
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artérielle a révélé une insuffisance respiratoire
partielle. Du fait d'une suspicion dembolie pul-
monaire, une scintigraphie pulmonaire a été
réalisée au lieu d’'une angiographie en raison de
Iinsuffisance rénale. Cette scintigraphie a fait
apparaitre, outre des embolies pulmonaires
(sous-)segmentaires bilatérales, une nouvelle
consolidation pleurale circonscrite dans le
segment supérieur du lobe inférieur gauche.
Comme la patiente suivait depuis un mois
un traitement immunosuppresseur par mé-
thotrexate et prednisolone, un lavage bron-
choalvéolaire a en outre été réalisé en raison de
laugmentation des parameétres infectieux (CRP
42mg/l), dans lequel Pneumocystis jirovecii a
pu étre détecté par immunofluorescence a lexa-
men cytologique. Lantibiothérapie débutée
empiriquement, du fait d’une suspicion de
pneumonie secondaire al'infarctus pulmonaire,
a été modifiée, en passant de la ceftriaxone au
cotrimoxazole adapté au poids: le tableau 1
compare la posologie maximale selon I'infor-
mation professionnelle [4] a la posologie intra-
veineuse et orale indiquée selon le Sanford
Guide [5]; 1a posologie doit étre adaptée en par-
ticulier chez les patientes et patients 4gés dont
la fonction rénale est réduite [4].

Initialement, la patiente a recu 4 ampoules
de Bactrim® a 400mg de sulfaméthoxazole et
80mg de triméthoprime par voie intraveineuse
toutes les 8 heures. Apres trois jours, la dose a
été portée a 2,5 comprimés de 800 mg de sulfa-
méthoxazole et 160 mg de triméthoprime, trois

fois par jour, par voie orale, ce qui équivaut a
une augmentation de la dose. En présence d'une
augmentation des parameétres de rétention ré-
nale, la dose a été réduite au Jour 8 (tab. 2).

Malgré une hypoxémie documentée de
6,8kPa (en air ambiant) a la gazométrie artérielle,
la dose de prednisolone établie de 20 mg par jour
a été maintenue et a pas été augmentée.

Evolution

Au 10° jour apres le début du traitement par
cotrimoxazole a dose élevée, la patiente
non diabétique a développé une hypoglycémie
symptomatique de 2,1 mmol/l (3,6-5,6 mmol/l),
mesurée en laboratoire. A bexamen clinique, la
patiente présentait un score de Glasgow (Glas-
gow Coma Scale [GCS]) de 7 points (ouverture
des yeux: 1 point; réaction verbale: 2 points;
réaction motrice: 4 points). Elle était hémo-
dynamiquement instable (pression artérielle
92/52 mm Hg, pouls 49/min), avec une tendance
connue a 'hypotension et a la bradycardie.

Les analyses de laboratoire ont par ailleurs
montré une augmentation de la créatinine a
310 pumol/l, correspondant a une chute du DFG
a 11ml/min/1,3m? (créatinine a l'admission
104 pmol/1), accompagnée d’'une hyponatrémie
de 130 mmol/L

Suite & une perfusion de 100 ml de solution
de glucose a 20%, la patiente était a nouveau
éveillée et adéquate (GCS 15 points). Chypo-
glycémie a dii étre corrigée pendant 24 heures
par des perfusions répétées de glucose (cumul
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Figure 1: Evolution de la fonction rénale.

DFG: débit de filtration glomérulaire; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.
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SURT1: récepteur 1 des sulfonylurées. Récepteur contrélé par un ligand qui, lorsqu’il est stimulé par
un agoniste/ligand, entraine la fermeture du canal KATP. Les sulfonylurées imitent ainsi I'effet d’une
concentration accrue d’ATP dans la cellule, comme c’est le cas physiologiquement aprés I'inges-

tion de glucose et d’acides aminés.

KATP: canal potassique (dépendant de I’ATP). Sa fermeture entraine une dépolarisation de la
membrane plasmique et, par conséquent, I’activation du canal calcique voltage-dépendant.

Vésicules d’insuline: forme de stockage de I'insuline dans la cellule béta. L’'augmentation des
concentrations de calcium entraine la fusion des vésicules avec la membrane plasmique et la

libération de I'insuline.

de 6 bolus de 100ml de glucose a 20%, suivis
d’une perfusion de 500ml de glucose a 5%),
jusquia ce quelle se stabilise a nouveau.

La diurése forcée dans le cadre de la dé-
compensation cardiaque postulée avait déja été
réduite progressivement auparavant en raison
de l'augmentation des parametres de rétention
rénale et a été complétement arrétée au 8¢ jour
apres le début du cotrimoxazole, lorsque
le DFG est tombé en dessous de 30ml/
min/1,73 m? Une réduction de la dose de cotri-
moxazole avait également été effectuée au
Jour 8 en raison de laugmentation des para-
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meétres de rétention rénale (fig. 1). Apres le pas-
sage du traitement par cotrimoxazole & lato-
vaquone (Wellvone®) au Jour 10, le DFG sest
rétabli a un maximum de 56 ml/min/1,73 m?
avec une créatinine de 81 pmol/l, ce qui corres-
pond a la créatinine de base de la patiente. Le
sodium sest également normalisé a 141 mmol/l
et des hypoglycémies ne sont plus survenues.

Diagnostics différentiels

En ce qui concerne I'hypoglycémie, une confu-
sion de médicaments ou une administration
accidentelle d’'insuline semblaient improbables

(la voisine de chambre ne recevait pas danti-
diabétiques). En raison du traitement par
prednisolone en cours depuis un mois, une in-
suffisance corticosurrénale a été envisagée dans
le cadre du diagnostic différentiel, mais en
labsence d'amélioration sous hydrocortisone
(Solu-Cortef®) et compte tenu d’une concentra-
tion de cortisol basal de 656nmol/l (172-
497nmol/l), cela semblait également impro-
bable. Un test de stimulation a TACTH (test
utilisant une hormone adrénocorticotrope de
syntheése) na pas été effectué. La thyréostimu-
line (TSH) était normale. Nous sommes donc
partis du principe qu’il sagissait le plus vrai-
semblablement d’un effet indésirable du cotri-
moxazole. Les taux d’insuline et de peptide C
nont pas été mesurés.

Linsuffisance rénale aigué AKIN («Acute Kid-
ney Injury Network») III de notre patiente était
probablement dorigine multifactorielle: a Tad-
mission, une genése prérénale a été suspectée en
raison d’'une excrétion réduite d’urée dans le
cadre d'un syndrome de bas débit cardiaque au
sens d'une décompensation cardiaque due a
I'ICFEp. Une administration intraveineuse de
diurétiques de I'anse a été initiée en vue d’'une re-
compensation, ce qui a toutefois aggravé la
situation prérénale dans le cas de la patiente.
Une genése postrénale a été exclue par échogra-
phie le jour de badmission. Par ailleurs, une
cause intraparenchymateuse supplémentaire
était envisageable: en l'absence de protéinurie
dans la chimie urinaire et ¢’ hématurie gloméru-
laire dans le sédiment urinaire (réalisé a l'admis-
sion), il n'y avait cependant pas d’indices en fa-
veur d’une atteinte rénale due a la possible vas-
cularite. Une origine médicamenteuse toxique
ne pouvait pas étre exclue, le méthotrexate
nayant été arrété quau début de I'hospitalisa-
tion. Le cotrimoxazole peut entrainer une né-
phrite tubulo-interstitielle [4]. Cela était toute-
fois peu probable sous corticothérapie continue.
De plus, une récupération rapide de la fonction
rénale jusquaux valeurs de base de la patiente a
été observée apres larrét du cotrimoxazole, ce
qui plaidait contre une telle genese.

Les évenements ont été déclarés de maniére
anonymisée a lautorité d’autorisation et de
contrdle des produits thérapeutiques Swiss-
medic en tant queffets indésirables graves et
donc a déclaration obligatoire.

Discussion

Selon l'information professionnelle [4], le trai-
tement par cotrimoxazole a dose élevée, tel qu’il
estindiqué en cas de pneumonie a Pneumocys-
tis jirovecii et tel qu’il a été administré chez
notre patiente, peut entrainer dans de rares
cas (21/10000, <1/1000) des hypoglycémies,
méme chez les patientes et patients non dia-

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html
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Figure 3: Evolution des électrolytes.

bétiques. Dans un article de revue sur les hypo-
glycémies apres la prise de cotrimoxazole,
Strevel et al. ont décrit dans 14 cas (répartis
dans toutes les classes d'age) une dose journa-
liere médiane de 3200 mg de sulfaméthoxazole
(fourchette de 126-7680mg), ce qui corres-
pond a une dose journaliére de 4 comprimés
[2]. Tous les patients et patientes présentaient
au moins un facteur de risque supplémentaire
pour le développement d’'une hypoglycémie
(par exemple insuffisance rénale, traitement
concomitant par un antidiabétique). Le sul-
faméthoxazole, un sulfamide, est structurelle-
ment trés proche des sulfonylurées, qui se
lient au récepteur 1 des sulfonylurées (SUR1)
des cellules béta du pancréas (fig. 2, [6])
[2,7,8].

Il est postulé que les sulfamides se lient éga-
lement aux cellules béta du pancréas et peuvent
imiter leffet des sulfonylurées. Cette hypothese
est étayée par lobservation que des taux élevés
dinsuline et de peptide C ont pu étre mesurés
lors d’hypoglycémies induites par le cotri-
moxazole [2, 8]. Les doses journaliéres de 4800
6000 mg de sulfaméthoxazole pendant les sept
premiers jours se situaient dans la fourchette de
dose élevée (cf. tab. 1 et 2), ce qui a probable-
ment renforcé Teffet hypoglycémiant, en parti-
culier en présence d’une détérioration de la
fonction rénale et d'une possible accumulation.

Selon Tinformation professionnelle, envi-
ron les deux tiers du triméthoprime administré
sont excrétés sous forme inchangée dans
lurine. La part excrétée sous forme inchangée
dans l'urine d’'une dose de sulfaméthoxazole est
de lordre de 10-30%, selon le pH de I'urine [4].
La détérioration de la fonction rénale entraine
une accumulation des deux substances, ce qui
peut encore renforcer leffet hypoglycémiant du
sulfaméthoxazole. Cela explique également la
latence observée dans la littérature jusqu’a lap-
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parition de 'hypoglycémie, qui est en moyenne
de 7,8 jours (fourchette de 1-18 jours) [2]; chez
notre patiente, 'hypoglycémie symptomatique
a été documentée dix jours apres le début du
traitement et la détérioration de la fonction
rénale. Chypoglycémie induite par le cotri-
moxazole en cas d’insuffisance rénale se traduit
typiquement par des symptomes prolongés.
La demi-vie du sulfaméthoxazole est de
8-14 heures en cas de fonction rénale normale
et de 20-50 heures en cas d’insuflisance rénale
terminale [9]. Dans la littérature, les hypogly-
cémies de plus de 12 heures ne sont pas rares
[2]. Kit Mah et al. ont montré pour la premiére
fois qu'un traitement par I'analogue de la soma-
tostatine octréotide, tel qu’il est utilisé en cas
d'intoxication par les sulfonylurées, peut égale-
ment contrecarrer I'hypoglycémie prolongée
apres ladministration de cotrimoxazole. Leffet
sexplique par la diminution de lafflux de
calcium dans les cellules béta pancréatiques
voltage-dépendantes et donc par une diminu-
tion de la sécrétion d’insuline [8].

Une augmentation de la créatinine sous
traitement par cotrimoxazole a déja été décrite
dans la littérature en 1975 [10]: la réduction du
DFG est en grande partie de nature fonction-
nelle. En raison du blocage de la sécrétion
tubulaire de créatinine médié par le trimétho-
prime, il faut sattendre & une augmentation de
la créatinine de 20-30% sous traitement par
cotrimoxazole [11]. Lexistence d’une réelle
détérioration de la fonction rénale doit étre
évaluée en corrélant 'urée & laugmentation de
la créatinine [12]. Cependant, le cotrimoxazole
peut également entrainer une toxicité tubu-
lo-interstitielle, ce qui se traduit par une réduc-
tion réelle du DFG [13]. Une détérioration de
la fonction rénale avec une augmentation de la
créatinine et de l'urée ainsi qu'une baisse du
DEFG est plus probable en cas de fonction rénale

déja compromise [14] quen cas de dose élevée
de triméthoprime [11]. Comme les deux subs-
tances sont principalement éliminées par les
reins, il convient de contrdler étroitement la
créatinine, l'urée et le DFG en laboratoire,
surtout chez les patientes et patients dont la
fonction rénale est déja réduite, et de diminuer
le cas échéant la dose de cotrimoxazole (en cas
de DFG <30ml/min/1,71m?) ou d'interrompre
DFG <15ml/
min/1,71m?) [4]. Le risque de surdosage du

le traitement (en cas de

cotrimoxazole chez les patientes et patients
gériatriques est en outre accru. Les recomman-
dations posologiques se basent sur la clairance
de la créatinine calculée selon la formule de
Cockeroft-Gault et non sur le DFG calculé
selon la formule CKD-EPI («Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration») ou
MDRD («Modification of Diet in Renal Di-
sease»). En raison de la masse musculaire
réduite chez les personnes agées, I'utilisation du
DFG estimé (DFGe) selon la formule CKD-EPI
surestime la fonction rénale de jusqua 30%
[16]. La diminution de la fonction rénale, due
a inhibition de la sécrétion tubulaire de créa-
tinine et, le cas échéant, a un trouble réel de la
fonction rénale, rend difficile une adaptation
adéquate de la dose de cotrimoxazole au cours
du traitement. La dose de cotrimoxazole admi-
nistrée a notre patiente apres le passage ala voie
orale (Jours 4-7) était trop élevée par rapport
aux recommandations du Sanford Guide [5] et
compte tenu de la fonction rénale probable-
ment surestimée et de Iage de la patiente, I'in-
formation professionnelle [4] ne fournissant
aucune recommandation posologique numé-
rique (cf. tab. 1 et 2). Une gestion du traitement
basée sur la détermination des concentrations
de triméthoprime et/ou de sulfaméthoxazole
(en anglais «therapeutic drug monitoring»)
nest pas établie dans la routine clinique.

Le triméthoprime inhibe de maniere com-
pétitive le canal sodique épithélial (ENaC)
dans le néphron distal et réduit par conséquent
Pactivité de TATPase sodium-potassium baso-
latérale [15]. Selon l'information profession-
nelle [4], la réabsorption réduite de sodium
ainsi que lexcrétion réduite de potassium en-
trainent tres fréquemment (21/10) une hy-
perkaliémie et une hyponatrémie, comme cela
a pu étre observé tendanciellement chez notre
patiente (fig. 3).

Linsuffisance rénale aigué favorise égale-
ment I'hyperkaliémie. Les infections pulmo-
naires sont connues pour déclencher un syn-
drome de sécrétion inappropriée d’hormone
antidiurétique (SIADH), ce qui peut influencer
le sodium sérique. Dans le cadre du diagnostic
différentiel, il est toutefois difficile de distinguer
un SIADH d’une perte rénale de sel par inhibi-
tion de 'ENaC [17].
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Le cas particulier

L’essentiel pour la pratique

e Les patientes et patients traités par un équi-
valent de dose de glucocorticoides de
>20 mg de prednisolone par jour pendant un
mois ou plus et présentant un facteur de
risque supplémentaire d’immunosuppres-
sion (par exemple une maladie hémato-
logique ou un deuxiéme médicament im-
munosuppresseur) devraient recevoir une
prophylaxie primaire de la pneumonie a
Pneumocystis jirovecii a raison de 1 com-
primé de cotrimoxazole (triméthoprime
160 mg et sulfaméthoxazole 800 mg) 3x par
semaine [18].
En cas de pneumonie sous immunosuppres-
sion, il faut toujours penser a la pneumonie a
Pneumocystis jirovecii. Le traitement de pre-
miére ligne de cette derniére consiste a ad-
ministrer du cotrimoxazole a dose élevée. Le
traitement par cotrimoxazole a dose élevée,
en particulier en cas de fonction rénale ré-
duite, est associé a un risque d’hypoglycé-
mie potentiellement fatale.
En raison de la masse musculaire réduite
chez les personnes agées, I'utilisation du
DFGe selon la formule CKD-EPI surestime la
fonction rénale de jusqu’a 30% chez les pa-
tientes et patients agés.
Le triméthoprime bloque la sécrétion de
créatinine dans le tubule: il faut s’attendre a
une augmentation de la créatinine de 20-
30% sous cotrimoxazole. En outre, I'inhibi-
tion du canal sodique épithélial dans le né-
phron distal peut entrainer des troubles élec-
trolytiques.
e Les effets indésirables médicamenteux
graves doivent étre signalés a 'autorité de
contréle des médicaments.
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