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Place de I’amikacine et des aminosides dans le traitement de la tuberculose

résistante.

Résumé :

Introduction : La tuberculose résistante, notamment MDR (multi drug resistant) ou XDR
(extansively drug resistant), est un probleme majeur de santé publique par son incidence
croissante et sa difficulté de traitement (50% de guérison pour les tuberculoses MDR). Les
aminosides font partie intégrante du traitement des tuberculoses résitantes mais les effets
indésirables liés a la molécule et a sa voie d’administration parentérale sont nombreux.
Matériel et méthode : Cette étude descriptive, rétrospective et monocentrique avait pour objectif
principal de mettre en évidence le nombre d’effets indésirables de 1’amikacine et de la voie
d’administration dans une cohorte de 10 patients traités par cette molécule pour une tuberculose
MDR ou XDR, avec une sensibilité conservée a I’amikacine. L’objectif secondaire était de
comparer la durée moyenne de traitement par amikacine dans cette cohorte a celle
recommandée actuellement.

Reésultats : Sur les 10 patients ayant re¢u de I’amikacine par voie parentérale exclusivement, il
y a eu 5 cas d’ototoxicité au cours du traitement (dont 3 cas imputables a ’amikacine et 2 cas
possiblement imputables a 1’amikacine) et 7 effets indésirables liés a la voie d’administration.
Le traitement par amikacine a été arrété pour effet indésirable dans 4 cas. La durée moyenne de
traitement par amikacine a été de 3,6 mois (vs 8 mois dans les recommandations actuelles).
Discussion : L’efficacité des aminosides contre Mycobacterium tuberculosis est conservée,
méme en cas de bacille MDR. L’incidence de I’ototoxicité due aux traitements de seconde ligne
injectables, dans le traitement des tuberculoses MDR, varie de 10 & 62% selon les études, et
I’incidence de la néphrotoxicité est de 1.2 et 16.8%. A cela s’ajoute le risque d’infection et de
thrombose sur voies veineuses. De plus, dans de nombreux pays ou I’incidence de la tuberculose
MDR est élevée, le traitement se fait par voie intramusculaire, ce qui est douloureux et
contraignant pour les patients. Devant ce nombre élevé d’effets indésirables et la difficulté de
maintenir le traitement sur la durée recommandée, il est nécessaire de réévaluer la place des

aminosides dans le traitement des tuberculoses MDR.



Abstract :

Introduction : Resistant tuberculosis, especially MDR (multi drug resistant) or XDR
(extansively drug resistant), is a major public health problem through its increase incidence and
its treatment difficulties (50% of recovery for MDR tuberculosis). Aminoglycosides are main
part of resistant tuberculosis treatment but their side effects are numerous, linked to the drug
and to its parenteral administration.

Materials and methods: This descriptive, retrospective and monocentric study has for main
objective to highlight the number of side effects caused by amikacin and its route of
administration in a cohort of 10 patients treated with this drug for a MDR or a XDR
tuberculosis, with conserved sensitivity for amikacin.

Results : Among the 10 patients who received amikacin only in parenteral route, 5 had an
ototoxicity during treatment (with 3 due to amikacin and 2 possibly due to amikacin) and there
were 7 side effects linked to the route of administration. Amikacin was stopped for side effect
in 4 cases. The average duration of amikacin treatment was 3.6 months (versus 8 months, in the
current recommendations).

Discussion: The efficacy of aminoglycosides against Mycobacterium tuberculosis is preserved
even in case of MDR bacillus. The incidence of ototoxicity due to second line injectable drugs,
during MDR tuberculosis treatment, varies between 10 and 62 % depending to the studies, and
the incidence of nephrotoxicity is from 1.2 to 16.8%. Added to this, there is the infectious risk
and the thromboembolic risk of venous catheter. Moreover, in numerous countries where the
incidence of MDR tuberculosis is high, treatment is administered by intramuscular injection,
which is painful and restrictive for patients. In front of this high number of side effects and the
difficulty to maintain the treatment on the recommended duration, it is necessary to reassess the

place of aminoglycosides in the treatment of MDR tuberculosis.



Introduction

La tuberculose est une pathologie infectieuse causée par la bactérie Mycobacterium
tuberculosis ou bacille de Koch (découverte par Robert Koch en 1882). C’est la plus ancienne
de toutes les maladies épidémiques connues et est, encore actuellement, un probléeme majeur de
santé publique atteignant 30% de la population mondiale (1). Cette pathologie atteint le plus
souvent le poumon mais peut également toucher les 0s, les méninges et 1’encéphale, les reins,
les ganglions... C’est une maladie grave et une des premiéres causes de déces par pathologie
infecticuse. En 2014, I’organisation mondiale de la santé (OMS) estimait a 9.6 millions le
nombre de nouveaux cas de tuberculose et 1.5 millions le nombre de décés dus a la tuberculose.
Depuis 2000, I’incidence de la tuberculose recule de 1.5% par an (2). C’est en Afrique
subsaharienne que I’incidence de la tuberculose est la plus ¢levée, dépassant dans certains pays
300 pour 10° habitants (3). La France est considérée comme un pays avec une incidence faible
(seuil fixé a 20/10° selon OMS), avec 4827 nouveaux cas déclarés en 2014, correspondant a un
taux de 7,3 cas pour 10° habitants. 1l existe en France de nombreuses disparités quant a
I’incidence de la tuberculose (maximale en lle de France et en Guyane, ainsi que chez les
personnes sans domicile fixe (SDF), vivant en collectivité, ou nées a 1’étranger) (3).

Une tuberculose résistante est une tuberculose dont le bacille est résistant a au moins une
molécule utilisée dans le traitement de premiére ligne. Une tuberculose MDR (pour multidrug
restistant) correspond a la résistance d’un Mycobacterium tuberculosis a I’isoniazide et a la
rifampicine. S’il y a en plus résistance a une fluoroquinolone et & une molécule injectable, on
parle de tuberculose XDR (pour extensively drug resistant). L’histoire des résistances aux
antituberculeux est étroitement liée a la découverte de ces différentes molécules. Le bacille
ayant la capacité de trés vite sélectionner ses clones résistants, s’il n’y a pas suffisamment de
pression antibiotique par une quadrithérapie, des résistances apparaissent. On parle de
résistance primaire quand la personne n’a jamais €té traitée par un traitement antituberculeux,
la tuberculose est alors d’emblée résistante ; il y a donc transmission d’un bacille résistant. La
résistance secondaire survient chez un patient qui a déja été traité par antituberculeux ; il y a
donc sélection de résistance. En 2014, 1’estimation au niveau mondial du nombre de nouveaux
cas de tuberculose MDR était de 480 000 avec 3,3% d’incidence chez les nouveaux cas
(résistance primaire), de 20% d’incidence chez les patients déja traités précédemment
(résistance secondaire) et environ 190 000 deceés pour tuberculose MDR. Plus de la moitié de
ces patients sont en Inde, Chine et Russie / pays de I’ex-URSS. Des tuberculoses XDR ont été
rapportées dans 105 pays. L’estimation de la proportion de tuberculoses XDR dans les
tuberculoses MDR est de 9,7% (1C95 7,4-12%) (2).
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En France, la proportion de tuberculose MDR parmi les cas de tuberculose a fluctué entre 0,4
et 1,4% entre 1992 et 2011. En 2012, le nombre a augmenté avec 92 cas de tuberculose MDR
(dont 47 chez des patients nés en Europe de I’est (26 en Géorgie)) ; en 2013 il y a eu 83
nouveaux cas de tuberculose MDR en France (dont 44 chez des patients nés en Europe de 1’est
(32 en Géorgie)). Les cas nés en France représentaient 10% en 2012 et 6% en 2013. Il y a
également une augmentation continue du nombre de tuberculoses XDR : 0 a 2 cas jusqu’en
2008, 4 a 6 cas entre 2008 et 2011, puis 17 en 2012 et 22 en 2013. Sur les 39 cas de tuberculose
XDR rapportés en 2012 et 2013, 87% (n=34) étaient nés en Geéorgie, 10% (n=4) étaient nés
dans d’autres pays d’Europe de 1’est et 1 seul cas était né en France (4). En 2013, sur 1 530 cas
de tuberculose a culture positive avec une résistance, 79,8% des cas étaient des cas de résistance
primaire, 7,7% des cas étaient des cas de resistance secondaire (dans 12,5% des cas les
antécédents étaient non renseignés) (4). Chez les nouveaux cas de tuberculose, la proportion de
MDR était de 1,7%, chez les malades déja traités, la proportion de cas MDR était de 27,1%.
La tuberculose résistante est un probléme majeur de santé publique du fait de son incidence en
augmentation et de la difficulté de traitement : les molécules utilisées sont moins efficaces donc
doivent étre administrées sur de longues durées et entrainent de nombreux effets indésirables.
Au niveau mondial, le taux de guérison (traitement terminé et succes thérapeutique) des
tuberculoses MDR est de 50% (avec 16% de déces et 16% de perdus de vue) et des tuberculoses
XDR est de 26 % (avec 30 % de déceés, 19% d’échec thérapeutique et 25% de perdus de vue)
(2). De plus, dans de nombreux pays ou I’incidence de la tuberculose et de la résistance est
importante, les tests de sensibilité ne sont pas disponibles et le traitement est alors empirique.
Le but de toutes les études actuelles, d’évaluation de la résistance, d’efficacité et de tolérance
des antituberculeux, est d’obtenir la ligne de traitement empirique la plus efficace, la moins
chére, la plus disponible et la mieux tolérée.

La base d’un traitement d’une tuberculose MDR ou XDR est d’associer plusieurs molécules
(au moins 5) et d’utiliser des molécules auxquelles le bacille est sensible (si les tests de
sensibilité sont disponibles). Selon les recommandations OMS 2014 (5), le traitement des
tuberculoses MDR associe un antituberculeux de seconde ligne injectable (= groupe 2:
kanamycine, amikacine, capréomycine) a une fluoroquinolone de derniére génération ( =
groupe 3 : levofloxacine ou moxifloxacine) et a un antituberculeux de premiére ligne (= groupe
1 : pyrazinamide (principalement) ou éthambutol). On y associe des molécules du groupe 4
(cycloserine, PAS, ¢éthionamide/prothionamide) de facon a ce qu’il y ait au moins 4
antituberculeux de 2° ligne en tout ; le choix se fait en fonction de la sensibilité (quand celle-ci

est disponible), de I’historique des traitements antituberculeux antérieurs du patient, de la
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résistance locale du bacille, du codt, des effets indésirables, des interactions médicamenteuses
et de la disponibilité des traitements. Si le total des médicaments de seconde ligne n’atteint pas
4, on ajoute des molécules du groupe 5 : bédaquiline, délamanide, linézolide, clofazimine,
amoxicilline/acide clavulanique, imipenem/cilastine/acide clavulanique, meropeneme/acide
clavulanique, clarithromycine, thioacétazone. Si on doit ajouter des molécules du groupe 5 il
faut savoir que les tests de sensibilité ne sont pas standardisés (5). Dans le traitement de la
tuberculose XDR, le succes thérapeutique est plus important, si au moins 6 médicaments sont
utilises pendant la phase intensive puis 4 ensuite (6). Une méta-analyse réalisée par Jacobson
et al. met en évidence 1’amélioration de 1’évolution avec utilisation de fluoroquinolone de
derniére génération, méme si les tests révelent une résistance aux fluoroquinolone (7).

Le 2° groupe, correspond aux antituberculeux de seconde ligne injectables : aminosides
(streptomycine, kanamycine et amikacine) et polypeptide (la capréomycine). Tous les
aminosides ont le méme mécanisme d’action, ils agissent au niveau du ribosome en bloquant la
synthese peptidique. La sensibilité de Mycobacterium tuberculosis aux aminosides est connue
depuis bientdt 40 ans. Elle avait été découverte en 1978 par Rodriguez et al., qui devant une
sensibilité a 100% de ses 40 souches testées, évoquait une possible utilisation dans la
tuberculose résistante (8). L’amikacine est plus efficace que les autres aminosides contre
Mycobacterium tuberculosis in vitro et chez la souris (9,10) mais il n’y a pas d’essai comparatif
randomisé d’efficacité chez I’homme. Le choix du traitement de seconde ligne injectable se fait
en fonction de la sensibilité, de 1’historique des traitements antituberculeux du patient, du codt
et de la disponibilité. La streptomycine est peu utilisée du fait de la forte proportion de résistance
chez les patients atteints de tuberculose MDR (11). La sensibilité a I’amikacine est conservée
dans les souches MDR (entre 0.8 et 24% de résistance), et dans la plupart des études, la
résistance a 1’amikacine est moins fréquente que la résistance a la kanamycine, a la
capréomycine ou a la streptomycine (12-15). Seulement 2 souches étaient résistantes a
I’amikacine sur les 14 tuberculoses MDR et XDR prises en charge dans le service de maladies
infectieuses de 1’hopital Nord de Marseille entre janvier 2011 et décembre 2015 (soit 14 %).
Selon I’OMS, la kanamycine et I’amikacine, sont en premier choix car elles sont moins cheres
et plus disponibles mondialement que la capréomycine, elles ont moins d’effets indésirables
que la streptomycine et ont largement été utilisées pour le traitement des tuberculoses
résistantes partout dans le monde.

La voie d’administration est 1’injection intramusculaire, dans le quadrant supero-interne du
muscle glutéale ou intraveineuse, a 1’aide d’une voie veineuse périphérique (VVP) ou d’un

cathéter central avec insertion périphérique : « peripherally inserted central catheter »
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(PiccLine). Cependant, ces deux derniéres voies d’administration nécessitent des soins
infirmiers et du matériel spécifique. Ainsi, dans de nombreux pays ou I’incidence de la
tuberculose est forte et les ressources faibles, le traitement injectable se fait par voie
intramusculaire entrainant des effets indésirables (hématomes, douleurs... ), d’autant plus
contrariants que la durée du traitement par antituberculeux injectable est de 8 mois selon I’OMS
(=durée de la phase intensive de traitement) (5). La durée totale de traitement est d’au moins
20 mois (5). Pour la tuberculose XDR, I’OMS recommande 1’utilisation d’un agent injectable
pour une durée prolongée (12 mois ou durant toute la durée du traitement). Le principal critére
d’efficacité du traitement est la négativation de la recherche de BAAR (bacilles acido-alcoolo
résistants) dans les crachats a I’examen direct et en culture.

Les effets indésirables de 1’amikacine sont nombreux et connus (ototoxicité, néphrotoxicité,
troubles ioniques), notamment dans un traitement de longue durée (16). A cela s’ajoutent les
effets indésirables consécutifs a un traitement de 8 mois minimum par voie parentérale
(infections sur cathéter, thrombose, douleurs et hématomes au point d’injection
intramusculaire). La compliance est un facteur clé dans la prise en charge des tuberculoses
MDR et XDR et les effets indésirables des traitements de seconde ligne peuvent 1’impacter
@an.

Dans ce contexte d’efficacité démontrée mais de difficultés d’utilisation et de tolérance
médiocre, est-il licite de poursuivre I’utilisation de 1’amikacine dans le traitement des
tuberculoses MDR et XDR avec une sensibilité conservée ?

L’objectif principal de cette étude était de mettre en évidence le nombre d’effets indésirables
de I’amikacine et de la voie d’administration dans notre cohorte de patients traités pour une
tuberculose MDR ou XDR. Les objectifs secondaires étaient le calcul du délai d’apparition de
ces effets indésirables et du nombre d’arrét de I’amikacine pour effet indésirable. Nous voulions
également démontrer que la durée de traitement recommandée par ’OMS n’est que rarement
atteinte. C’est la premieére étude détaillant les effets indésirables dus a la voie d’administration

des traitements antituberculeux.



Matériel et méthode :

Nous avons réalisé une étude descriptive rétrospective monocentrique sur dossier afin d’évaluer
les effets indésirables d’un traitement par amikacine par voie intraveineuse ou intramusculaire
prolongée dans la tuberculose pulmonaire résistante. Nous avons inclus les patients avec une
tuberculose MDR ou XDR pris en charge dans le service de Maladies Infectieuses et Tropicales
de I’Hopital Nord de Marseille entre janvier 2011 et décembre 2015. Ont ensuite été exclus 4
patients : 1 avait une tuberculose péritonéale, 1 avait une résistance a toutes les molécules
injectables, 1 n’a pas été traité par molécule injectable et 1 a été traité par aérosol d’amikacine.
Il ne nous restait que les patients atteints de tuberculose pulmonaire traités par amikacine par
voie parentérale exclusivement. Le consentement écrit des patients a été recueillis durant
I’hospitalisation. Pour chaque patient un recueil d’informations a été réalisé, sur dossier papier
ou informatisé, regroupant : des informations administratives et générales (nom, prénom, sexe,
date de naissance, age, pays de naissance), les antibiogrammes des Mycobacterium tuberculosis
par méthode phénotypique (méthode des proportions en milieu solide) et génotypique, au CNR
(centre national de référence) des Mycobactéries a la Pitié-Salpétriere a Paris. La date de début
et la durée d’utilisation des traitements de seconde ligne injectable ont été recueillies. Nous
avons noté s’il y avait eu un éventuel arrét précoce de cette molécule et si cela était pour effet
indésirable. Nous avons ensuite recueilli les effets indésirables liés a 1’amikacine : avec le
résultat du test auditif initial, la valeur de la créatinine initiale en pmol/L et la clairance selon
MDRD en mL/min/1.73m?, le ionogramme initial (en mmol/L Na, K, CI, Mg), la survenue
d’effet indésirable auditif (type, délai de survenu, imputabilit¢ de 1’amikacine ou non), la
survenue d’effet indésirable rénal (délai de survenue, imputabilité de I’amikacine ou non), la
survenue de trouble ionique (type, délai de survenue, imputabilité de I’amikacine ou non). De
méme qu’a I’initiation du traitement, nous avons recueilli le résultat du test auditif final, la
valeur de la créatinine finale (en pmol/L) et la clairance selon MDRD (mL/min/1.73m2),
I’ionogramme final (en mmol/L Na, K, Cl, Mg). Nous avons relevé également les effets
indésirables liés a la voie d’administration. S’il s’agissait d’injections intramusculaires, nous
avons noté la présence d’hématome ou de douleur aux points de d’injection. En cas
d’administration par voie veineuse périphérique (VVP), nous avons noté la présence
d’infection sur cathéter et le délai d’apparition, la présence de thrombose et le délai
d’apparition. En cas d’injection sur PiccLine, nous avons noté la date de pose et de retrait, la
cause du retrait, la présence d’infection (type, délai d’apparition, conséquence), la présence de
thrombose (et son délai d’apparition). En cas d’injections sur PAC (Port-a-Cath : chambre

implantable) ont été relevées la date de pose et de retrait, la cause du retrait, la présence



d’infection (type, délai d’apparition et conséquence), la présence de thrombose (et son délai

d’apparition).



Resultats :

Dix patients ont été inclus car pris en charge dans le service de Maladies Infectieuses et
Tropicales de I’Hopital Nord entre janvier 2011 et décembre 2015 pour une tuberculose MDR
ou XDR et ayant recu de I’amikacine par voie injectable. Sur les 10 patients, il y avait 6 femmes
et 4 hommes. La moyenne d’age était de 45.8 ans +/- 16 ans (écart type). Cing patients étaient
originaires de Russie ou d’ex pays de I’URSS, 1 d’Asie du Sud-Est, 1 d’Europe
méditerranéenne, 2 du Maghreb et 1 d’Afrique de I’Ouest. La moitié des patients (5/10) avait
été traitée dans son pays d’origine pour une tuberculose pulmonaire entre 1986 et 2013. Il y
avait donc 5 cas de résistance primaire et 5 cas de résistance secondaire. La date du diagnostic
(1° crachat positif en France) est comprise entre janvier 2011 et juin 2015. La durée moyenne
d’hospitalisation initiale était de 3,75 mois (+/- 2,1 mois ; min (minimum) 1 ; max (maximum)
8 mois). Le tableau 4 (en annexe) contient les antibiogrammes phénotypiques et génotypiques
des 10 patients. Un de ces 10 cas était un bacille XDR et résistant a I’amikacine. Ainsi cette
molécule avait été arrétée 3 semaines aprés son instauration. Concernant la résistance aux
aminosides sur 1’antibiogramme phénotypique, 5 souches sur 7 étaient résistantes a la
streptomycine, 1 sur 8 a I’amikacine, 2 sur 8 a la kanamycine, 1 sur 8 a la capréomycine. Il y
avait 2 souches MDR avec une résistance aux fluoroquinolones en phénotypique et
génotypique. Le délai moyen de négativation des crachats (calculé par rapport a la date de
diagnostic en France) est de 2,9 mois (+/- 1,8 ; min 0,75 ; max 7 mois). Si on calcule ce délai
par rapport a la date d’instauration d’un traitement efficace (au moins 4 molécules actives sur
le Mycobacterium tuberculosis en cause), il diminue a 2,2 mois (+/- 2.09 ; min 0,4 ; max 7
mois).

Evaluation des effets indésirables :

La durée moyenne de traitement par molécule injectable est de 3.6 mois (+/- 3,6 mois ; min
0,75 ; max 10 mois) contre 8 mois recommandés par I’OMS (5). Dans 6 cas sur 10 le traitement
injectable a été arrété plus précocement que prévu : 1 cas de résistance, 1 cas de changement de
ligne thérapeutique pour éviter la voie intraveineuse, 1 cas de thrombose, 1 cas de mésusage
(toxicomanie) et 2 cas d’effets indésirables auditifs.

Evaluation des effets indésirables dus a 1’amikacine :

Le test auditif initial a seulement été réalisé dans 2 cas et il était normal. Un seul patient
présentait une insuffisance rénale initiale, de cause inconnue (créatinémie de base a 144umol/L
et une clairance MDRD a 46 mL/min/1.73m?). Les autres patients avaient une valeur de
créatininémie comprise entre 42 et 82 umol/L et une clairance entre 98 et 171 mL/min/1.73m?

selon MDRD (normal > ou = a 90 mL/min/1.73m2). Les valeurs initiales de natrémie étaient
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comprises entre 132 et 145 mmol/L (normes entre 135 et 145 mmol/L) ; celles de kaliémie
étaient entre 4,1 et 5,9 mmol/L (normes entre 3,5 et 5,5 mmol/L). Les valeurs de chlorémie
étaient disponibles et normales pour 4 patients (entre 99 et 109 mmol/L, normes entre 95 et 110
mmol/L) ; et celles de magnésémie étaient disponibles et normales pour 2 patients a 0,4 et 1,01
mmol/L (normes entre 0,66 et 1,08 mmol/L).

Durant le suivi, 6 patients ont eu un test auditif anormal. Pour 3 patients I’imputabilité de
I’amikacine était certaine, pour 2 elle était possible, pour 1 on ne peut conclure. Deux patients
ont arréte le traitement par amikacine a cause d’effets indésirables auditifs. Le délai moyen de
survenue de troubles auditifs authentifiés par [’audiogramme chez les patients dont
I’imputabilité de I’amikacine était certaine ou possible était de 3.1 mois (+/- 2,74 ; min 1,5;
max 8 mois). Aucun des patients suivis n’a présenté une insuffisance rénale due a I’amikacine.
Sur les 9 patients dont nous avons I’information (1 suivi dans un autre centre), la moyenne des
valeurs de créatininémie était de 67umol/L (+/- 28 ; min 44 ; max 121 umol/L), soit exactement
comme en début de traitement : moyenne de 67umol/L (+/- 30 ; min 42 ; max 144 pmol/L)
pour les 10 patients. Et la moyenne des clairances calculées selon MDRD a la fin du traitement
était de 113 mL/min/1,73m2 (+/- 33 ; min 56 ; max 161 mL/min/1,73m?), soit quasiment comme
en début de traitement: moyenne de 116 mL/min/1,73m2 (+/- 32; min 46 ; max 171
mL/min/1.73m?) pour les 10 patients. A noter que le patient qui présentait une insuffisance
rénale initiale avec une créatininémie a 114 pmol/L et une clairance MDRD a 46
mL/min/1,73m? n’a pas vu sa fonction rénale s’aggraver malgré 10 mois de traitement par
amikacine. En effet, la valeur finale de sa créatininémie était de 121 umol/L et sa clairance a
56 mL/min/1,73m2. Aucun des patients suivis n’a présenté de troubles natrémiques (sur les 9
patients dont nous avons les valeurs), 3 ont présenté une hyperkaliémie (sur les 9 patients dont
nous avions les valeurs, mais 1 due au Bactrim et 2 étaient déja présentes avant I’instauration
de I’amikacine donc aucune n’est imputable a 1’amikacine). Sur les 5 valeurs de chlorémie
finale récupérées, toutes étaient normales (entre 96 et 109 mmol/L) ainsi que les 3 valeurs de
magnésémie finale disponibles (entre 0,65 et 0,83 mmol/L).

Evaluation des effets indésirables dus a 1’administration par voie parentérale prolongée :

Sur les 9 patients pour lesquels nous avons I’information (1 dossier infirmier non retrouvé),
I’amikacine a été arrétée dans 2 cas pour effets indésirables liés a la voie d’administration :
une thrombose sur PiccLine, et un mésusage du PiccLine pour toxicomanie. Un patient sur 9 a
recu des injections intramusculaires, avec un arrét de ce mode d’administration pour effets
indésirables (hématome, douleurs musculaires). Sur les 9 patients, tous ont disposé a un

moment de voies veineuses périphériques ; un patient a présenté 2 lymphangites et aucun n’a
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présenté de thrombose sur voie périphérique. Un patient a disposé d’un PAC pendant 2 mois
qui ne s’est compliqué ni d’infection, ni de thrombose et a été retiré a la fin du traitement.
Cing patients ont disposé d’un PiccLine pendant une durée moyenne de 3,7 mois (+/- 4,8 ;
min 0,2 ; max 12 mois) avec :

- un retrait a 6 jours de la pose pour thrombose de la veine céphalique, entrainant 1’arrét de
I’amikacine, et la mise en place d’une anticoagulation a dose curative,

- un retrait @ 1 mois pour mésusage (toxicomanie, entrainant 1’arrét de 1’amikacine),

- 4 changements en 1 an chez une patiente dont une colonisation ayant entrainé un
changement de PiccLine, puis une candidémie ayant entraine un retrait du dispositif et un
traitement par antifongique,

- 2 retraits pour arrét de I’amikacine (a 2 mois et 3 mois de la pose).
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Tableau 1 : Evenements indésirables survenus au cours du traitement par amikacine chez les 10 patients

pour les effets liés a I'amikacine et chez les 9 patients dont le dossier était complet pour les effets liés a la

voie d'administration

Liésa la Liésa la Délai moyen de survenue Conséquences
molécule VA
Troubles auditifs 3(+2 3.1 mois 2 arréts AMK
possibles)
Insuffisance rénale 0
Troubles ioniques 0
Hématome, douleurs au 1 1 jour Changement de
point d’injections voie
intramusculaires d’administration
Mésusage/toxicomanie 1 21 jours Arrét AMK
Thrombose veineuse 1 6 jours Arrét AMK +
anticoagulant
Infection sur cathéter dont : 4 15 jours
lymphangites sur VVP 2 a 6 et 11 jours du début de | Soins locaux
I’AMK
colonisation PiccLine 1 a 15 jours de la pose de | Changement
PiccLine PiccLine
candidémie 1 a 1 mois de la pose d’un | Changement
nouveau PiccLine PiccLine+

antifongique

VA = voie d’administration, VVP = voie veineuse périphérique, AMK = amikacine
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Discussion :

La tuberculose résistante est actuellement un probleme grave, du fait de la longue durée des
traitements, de la tolérance mediocre a ces traitements et d’un faible taux de guérison de 50 %
(2). Les aminosides font partie intégrante du traitement des tuberculoses résistantes dans les
recommandations actuelles de I’OMS (5). L’objectif de cette étude était d’évaluer le nombre
d’effets indésirables dus a la molécule d’amikacine et a sa voie d’administration dans notre
cohorte de patients traités pour une tuberculose MDR ou XDR. Nous avons également montré
que I’amikacine est souvent arrétée pour effets indésirables et que par conséquent la durée de
traitement recommandée par I’OMS de 8 mois n’est pas souvent atteinte. Ces ¢léments sont a
prendre en compte et a mettre en balance face a I’efficacité prouvée des aminosides.
L amikacine est plus efficace que les autres aminosides contre Mycobacterium tuberculosis in
vitro et chez la souris (9,10). De plus, la proportion de souches de tuberculose MDR résistantes

a I’amikacine est moins importante que pour les autres aminosides (tableau 2).

Tableau 2 : Résistance des souches MDR aux aminosides

Auteur Région | Nombre R R R R
de amikacine kanamycine | capréomycine | streptomycine
souches
Cambau et al.(12) Europe | 139 MDR | 16% ND 17% (24/139) | 77% (107/139)
(22/139)
Gunther et al.(13) Europe | 380 MDR | 23.2% 23.6% 16.9% 90.7 %
(42/181) (68/288) (45/266) (331/365)
Ahmad et al.(14) Pakistan | 243 MDR | 0.8% 0.8% (2/243) | 1.2% (3/243) | 70% (170/243)
(2/243)
CNRMycobactéries(18) | France | 83 MDR | 24% 49% (41/83) | 27% (23/83) | 87% (73/83)
(20/83)

R=résistance ; ND = donnée non disponible ; CNR = centre national de référence

Ainsi, on remarque que la sensibilité a I’amikacine est conservée (entre 0.8 et 24%), y compris

dans les souches MDR. Dans notre cohorte de patients atteints de tuberculose MDR ou XDR,

2 souches sur 14 etaient résistantes a 1’amikacine, soit 14 % (tableau 3).
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Tableau 3 Antibiogramme génotypique et phénotypique a I'amikacine.

Patient 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Genre F F M F M M M F F F F F M M
Année de

naissance 1972 1952 1963 1980 1951 1983 1953 1989 1948 1989 1991 1987 1968 1960
Aminosides

génotypique  / s /s /s /s /s /s /s /S /R /TS IR IS S|/
mut rrs non non non non hon hon non non non oui non oui non non

Amikacine /
phénotypique ND ND ND S S S S S ND R S R ND S

F = féminin, M = masculin, S = sensible, R = résistant, ND = non disponible, mut rrs = mutation

rrs

Cependant I’amikacine est toxique et difficile a maintenir sur une longue durée : dans notre
étude, la durée moyenne de traitement par molécule injectable est de 3.6 mois (+/- 3,6 mois ;
min 0,75 ; max 10 mois), donc bien inférieure aux 8§ mois recommandés par I’OMS (5). Dans
seulement 2 cas le traitement a été poursuivi durant 8 mois au moins, durée recommandée selon
I’OMS. Dans 5 cas sur 10 le traitement injectable a été arrété plus précocement que prévu : dont
2 cas pour effets indésirables liés a la voie d’administration (1 cas de thrombose, 1 cas de
mésusage (toxicomanie)), 2 cas d’effets indésirables liés a la molécule (auditifs) et 1 cas de
résistance.

Durant le traitement, il y a eu apparition de 5 troubles auditifs sur 10 patients, dont 3 sont
imputables a I’amikacine, et 2 possiblement imputables, avec un délai de survenue de 3,1 mois
(+/- 2,74 ; min 1,5 ; max 8 mois). Une insuffisance rénale initiale était présente dans un des cas
de perte auditive liée a I’amikacine. Il n’y a pas eu d’apparition d’insuffisance rénale, ni de
troubles ioniques. 1l y a eu une thrombose sur PiccLine a 6 jours de la pose, ayant nécessité un
arrét du traitement par amikacine et la mise en place d’un traitement anticoagulant a dose
curative. Il y a eu 4 evénements infectieux : 2 lymphangites sur VVP (traitées par soins locaux),
une colonisation sur PiccLine (entrainant un changement de PiccLine) et une candidémie sur
PiccLine (entrainant un changement de PiccLine et un traitement antifongique).

De plus, I’administration par voie parentérale d’un traitement allonge la durée d’hospitalisation
et par conséquent les comorbidités pour le patient (affections liées aux soins, isolement

social...) ainsi que le colt de la prise en charge. Dans notre étude, la durée moyenne
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d’hospitalisation initiale était de 3,75 mois (+/-2.17 ; min 1 ; max 8 mois). Différentes études
ont calculé I’incidence des effets indésirables des traitements antituberculeux de seconde ligne
injectables. La fréquence des pertes auditives au cours des traitements de seconde ligne
injectables dans les tuberculoses résistantes s’étend de 10% a 62% selon les séries (dépend des
populations étudiées, de la sensibilité des méthodes de diagnostic de surdité, des traitements
antérieurs, des comorbidités, de la dose et durée de traitement) (19,20). L’étude de Sturdy et
al., a évalué le choix de la molécule de seconde ligne injectable et I’incidence de 1’ototoxicité
secondaire a ces traitements, chez des patients atteints de tuberculoses MDR suivis entre 2004
et 2009 dans différents centres de Grande Bretagne. Sur les 50 patients étudiés, 58% ont recu
de I’amikacine, 22% de la capréomycine, 8% de la streptomycine et 12% une association de
ces molécules. Ces différences de prescription dépendaient de 1’habitude de chaque centre. Un
patient a été traité par voie intraveineuse et par aérosol mais nous n’avons pas plus
d’information. Une ototoxicité est survenue chez 14 patients, soit 28%, et a entrainé un arrét du
traitement injectable chez 10 patients. L’age avancé, une élévation de la créatininémie et
I’utilisation d’amikacine étaient associés a 1’ototoxicité. A noter que dans les centres utilisant
la capréomycine, le nombre d’audiogrammes effectués était plus bas, ce qui peut biaiser la
comparaison capréomycine/amikacine. Rien n’est mentionné quant a 1’évaluation des effets
indésirables liés a la voie d’administration (21). En 2014 dans le suivi de 437 patients atteints
de tuberculose MDR, 270 patients (62%) ont présenté une perte auditive. La moyenne des délais
d’apparition de la perte auditive était de 170 jours (20). Dans I’étude de Peloquin et al. (16),
I’ototoxicité apparait chez 37% des patients, autour de 9 semaines de traitement et est associée
a un age avancé, une longue durée de traitement et une dose cumulée recue élevée Une
néphrotoxicité est survenue chez 15% des patients avec un délai de survenue moyen de 1
semaine et une incidence plus basse lors d’un traitement par kanamycine (9%) vs streptomycine
(19%) et amikacine (19%) (16). Dans 1’étude de Sagwa et al., I’incidence de la perte auditive
secondaire aux traitements de seconde ligne injectable est évaluée a 58% chez 353 patients
traités pour une tuberculose MDR, (incidence de 75% lors d’un traitement par amikacine contre
56% lors d’un traitement par kanamycine (différence significative avec p=0.01)). Il n’y a pas
d’information sur le délai de survenue ni sur le nombre d’arréts pour ototoxicité (22). De Jager
et al, ont suivi 110 patients atteints de tuberculose et traités par traitement de seconde ligne
injectable : 81% ont été traités par kanamycine, 6% par streptomycine, 1.8% par amikacine, et
10% par des associations. La durée moyenne de traitement était de 11.9 semaines et une perte
auditive a été observée dans 21.3% des cas. Concernant la néphrotoxicité, une augmentation de

27umol/L de créatininémie est survenue dans 16.8% de cas et une augmentation de 44umol/L
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dans 9.3% des cas, avec une association a la durée de traitement par aminosides. Il n’y avait
pas d’information sur le délai d’apparition et le nombre d’arrét pour effets indésirables (23).
Dans une métaanalyse de 818 patients traités pour une tuberculose MDR, 98 patients ont eu une
perte auditive (=12%), avec une imputabilité suspectée de la capréomycine et des aminosides.
De méme, une insuffisance rénale est survenue chez 9 patients (1.2% des cas), avec une
imputabilité des mémes molécules (17). L’étude de Shin et al. étudie les effets indésirables des
traitements de 244 patients avec une tuberculose MDR. Une ototoxicité est survenue chez
15.6% des patients (n=38), avec un délai moyen de survenue de 6 mois et un arrét de la molécule
dans 34% des cas (1 pour capréomycine, 12 pour kanamycine). Une néphrotoxicité est survenue
chez 9.8% des patients (n=24), avec un délai moyen de survenue de 4.8 mois, sans arrét de
traitement pour effet indésirable. Une hypokaliémie est survenue chez 33.2% des patients
(n=81), avec un délai moyen de survenue de 4.8 mois et un arrét de la molécule dans 7.4% des
cas (6 pour capréomycine) et 1 tiers des patients a présenté une hypomagnésemie (aucun n’était
symptomatique). La survenue d’effets indésirables est significativement associée a une
mauvaise évolution (24).

A cela s’ajoutent les effets indésirables consecutifs a un traitement prolongé (8 mois pour
tuberculose MDR selon les recommandations actuelles) par voie parentérale. Notre étude est la
premiere décrivant les effets indésirables dus a la voie d’administration des aminosides dans la
tuberculose résistante. Les injections sur cathéter par voie veineuse périphérique ou par
PiccLine ou PAC nécessitent des soins infirmiers et du matériel spécifique. Ainsi, dans de
nombreux pays ou I’incidence de la tuberculose est forte et les ressources faibles, le traitement
injectable se fait par voie intramusculaire, avec les effets indésirables que cela entraine
(hématomes, douleurs...). Des études sont disponibles sur la fréquence des effets indésirables
des cathéters dans d’autres pathologies. Une revue de la littérature sur le risque d’infection sur
cathéter a été publiée en 2006 avec un risque le plus faible pour les voies veineuses
périphériques (0.1%, 0.5/1000 cathéters jours) mais le nombre de pose de voies veineuses
périphériques est trés important (chez 25% des patients hospitalisés, représentant 25 millions
de cathéters par an en France) ce qui augmente I’incidence de ces infections. Le risque est plus
élevé pour les PiccLine, a 2.4% soit 2.1/1000 cathéters jour. Le délai moyen de survenue
d’infection de PiccLine est de 10 jours. Les patients sont plus a risque s’ils ont un PiccLine
pour nutrition parentérale que pour antibiothérapie prolongée intraveineuse. En cas de lumieres
multiples, le risque augmente (25). Pour les PAC, le taux d’infection varie entre 0.1 et 0.4/1000
cathéters jour. Le risque augmente en cas d’utilisation pour nutrition parentérale ou d’infection

par le VIH. Le délai de survenue d’une infection sur PAC est entre 80 et 192 jours (26). Une
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des autres complications majeures des voies intraveineuses est la maladie thromboembolique
avec une incidence allant de 12 a 60% selon les études, (incidence augmentée dans les PiccLine,
comparée aux voies veineuses centrales). Dans 1’étude Sriskandajarah et al. (27), suivant une
cohorte de 583 patients d’oncologie dont 346 avaient un PiccLine et 237 avaient un PAC, 5.6%
(n=20) des patients porteurs d’un PiccLine et 1.7% (n=4) des patients porteurs d’un PAC ont
développé une thrombose sur cathéter avec une différence significative (p=0.003). Dans une
autre étude prospective traitant des complications de PiccLine en oncologie, I’incidence des
complications était de 24.7% dont 11.7% de thromboses, 2.1% de septicémies, 4.8%
d’infections locales et 2.4% d’occlusions (28). L’OMS émet 1’hypothése que si la toxicité est
un facteur contre-indiquant I’utilisation d’un traitement par voie intraveineuse et que le bacille
est sensible a une des molécules, on peut envisager une administration inhalée, en aérosol. Elle
précise qu’aucune expérience sur 1’utilisation en aérosol des agents injectables pour la
tuberculose n’a été publiée et qu’il ne faut pas compter un aérosol d’aminoside comme 1’un des
4 traitements de deuxiéme ligne efficace (5).

Les principaux avantages de |’antibiothérapie par voie inhalée dans ce contexte sont:
I’augmentation de la concentration en antibiotique au site de 1’infection, 1’amélioration de la
bactéricidie, la réduction de la nécessité de traitement intraveineux prolongé et donc la
réduction de la toxicité systémique (29). Déja dans les années 1940-1960 la streptomycine et la
colimycine en aérosol étaient utilisées dans le traitement des infections pulmonaires (30,31).
L’avancée majeure dans le traitement par aminosides par voie inhalée vient dans les années
1990, avec 2 essais qui prouvent I’efficacité de la tobramycine inhalée dans le traitement des
pneumopathies a Pseudomonas aeruginosa chez les patients atteints de mucoviscidose. Ceci
aboutira & la reconnaissance de ce traitement en 1997 par la Food and Drug Administration
(FDA) (32). Le premier article décrivant une administration d’amikacine par voie inhalée a été
rédigé en 1987 (33). Actuellement, les aminosides par voie inhalée sont souvent utilisés contre
le Pseudomonas aeruginosa dans la mucoviscidose (34—36) et la dilatation des bronches (32).
IIs sont également utilisés dans les pneumopathies acquises sous ventilation mécanique (37).
Des études ont été menées afin de prouver que la concentration sanguine en antibiotique était
minime contre une forte concentration locale au niveau pulmonaire (38-40).

L’utilisation des aérosols d’amikacine dans les infections par mycobactéries non tuberculeuses
a montré son efficacité in vitro et dans des modeles animaux ; une étude de phase Il chez
I’homme est en cours (35,41). Davis décrit 6 cas d’infection pulmonaire a Mycobacterium
avium complex (MAC), traités par aérosols d’amikacine, en plus d’une antibiothérapie orale, a

la dose de 15mg/kg/j pour des durées allant de 4 a 52 mois, avec 5 patients améliorés
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cliniqguement par ce traitement et qui ont négativé leur crachat (42). Olivier et al., ont évalue en
2013 D’efficacité et la tolérance des aérosols d’amikacine dans le traitement des infections
pulmonaires a mycobactéries non tuberculeuses chez 20 patients (15 Mycobacterium abscessus
dont 10 M. abscessus et 5 M. abscessus subspecies massiliense et 5 M. avium complex dont 4
M. intracellulare et 1 M. avium). Leur conclusion est que 1’administration supplémentaire
d’amikacine en aérosol associée au traitement standard augmenterait les chances de réussite
thérapeutique de ces infections (43).

Concernant la tuberculose, une étude a montré I’efficacité des aérosols d’amikacine chez la
souris (44). En pratique clinique, 1’utilisation d’aérosols d’aminosides dans la tuberculose
pulmonaire a été rapportée de nombreuses fois, dans la littérature « grise ». La premiére
utilisation de la streptomycine par voie inhalée dans la tuberculose pulmonaire chez 1’adulte fut
rapportée en 1948 dans un journal italien (31), puis en 1950 chez des enfants (45). En 1977,
une étude russe décrivait I’administration concomitante de streptomycine et d’isoniazide par
voie inhalée dans la tuberculose résistante (46). Certains ont utilisé 3 molécules
antituberculeuses par voie inhalée (47). D’autres ont associé néomycine et corticoides (48). Le
taux de négativation était connu pour étre deux fois plus élevé lors de 1’ajout d’un traitement
par aérosols de streptomycine (49). La streptomycine par voie inhalée est aussi efficace dans la
tuberculose trachéo-bronchique (50) et dans les sténoses bronchiques dues a la tuberculose
endobronchique (51). En 1995, une « thérapie de sauvetage » par aérosols de streptomycine a
été utilisée chez un patient atteint d’une tuberculose grave multi-sensible. Une semaine apres
I’ajout de la streptomycine en aérosol (a 500mg dilué¢ dans 8mL de bicarbonate a 1.4%, deux
fois par jour), I’apyréxie et la négativation des crachats furent obtenues. Les lésions
pulmonaires se sont améliorées sur la radiographie. Les aérosols ont été poursuivis pendant 1
mois. Par la suite, 3 cas similaires avaient été traités par cette méme thérapie (52). Le premier
cas décrit de tuberculose résistante traitée par aérosols d’aminoside est une femme japonaise de
44 ans, avec une résistance type MDR associée a une résistance a la streptomycine qui ne
négativait pas ses crachats malgré 3 mois de traitement par kanamycine, cyclosering,
éthionamide et levofloxacine. Devant des douleurs importantes au niveau des sites d’injections
intramusculaires de kanamycine, un traitement par kanamycine inhalée a été débuté en janvier
1999 entrainant une disparition des bacilles dans ses crachats et une amélioration de la
radiographie pulmonaire (53). Sacks et al. (54), en 2001, ont traité 19 patients par des aérosols
de 80mg x 3/jour de kanamycine (si le bacille était sensible) ou de gentamicine, lorsqu’ils
présentaient des crachats toujours positifs a 2 mois d’une thérapie bien conduite (7 cas de

tuberculose sensibles et 12 cas de tuberculoses résistantes). La durée moyenne de traitement

19



par aérosols était de 58 jours. 68% des patients traités par aérosols ont négativé leur crachat
(6/7 tuberculoses sensibles et 7/12 tuberculoses résistantes) avec une moyenne de délai de
négativation de 23 jours. Ce délai était plus court que les patients d’un groupe controle
(tuberculoses sensibles avec positivité des crachats apreés 2 mois d’un traitement bien conduit)
sans aérosol. Le délai de negativation etait plus long chez les patients atteints de tuberculose
résistante et traités par aérosols (mais il n'y avait pas de groupe controle de tuberculoses
résistantes). Dans notre service, un homme d’origine Tchétchéne de 47 ans atteint de
tuberculose MDR et résistante aux fluoroquinolones, a été traité par aérosols d’amikacine a
500mg deux fois par jour. La voie d’administration avait été switchée devant une insuffisance
rénale survenue aprés 2 semaines d’amikacine administrée par voie intraveineuse. La fonction
rénale s’est améliorée avec I’arrét de 1’administration d’amikacine par voie systémique et est
restée stable durant toute la durée du traitement. Aprés 6 mois de traitements par aérosols,
associé a une pentathérapie, un nouvel antibiogramme a été effectué devant la persistance de
culture positive des crachats. Cet antibiogramme a révélé une mutation du type rrs, donc une
résistance a I’amikacine. Les aérosols ont été arrétés devant cette sélection de clones résistants
XDR.

Les antibiotiques par voie inhalée sont préférablement administrés le soir pour un temps de
demeure au sein du poumon plus long, en évitant toux et clairance mucocilliaire (55). En effet,
les aérosols d’amikacine peuvent entrainer des effets indésirables. Dans la littérature sont
souvent rapportés : une modification du goQt, une dysphonie et une irritation de la gorge (32).
Dans une étude randomiseée, le nombre d’effets indésirables était plus important dans le groupe
placebo que dans le groupe traité par tobramycine inhalée (56). Les effets systémiques comme
I’ototoxicité ou la néphrotoxicité n’ont jamais été décrits dans les essais cliniques de phase Il
ou Ill avec la tobramycine inhalée (56-61) mais une diminution de la filtration rénale (et de
I’élimination de la molécule) peut entrainer un surdosage et des effets indésirables (62,63). 5
cas de néphrotoxicité due aux aérosols d’aminosides ont été décrits ; dans 2 cas, il n’y avait pas
d’insuffisance rénale initiale (64,65), dans 1 cas la patiente présentait de nombreux autres
facteurs de risque d’insuffisance rénale (1’age, le diabéte, le traitement antérieur par aminosides
IV et actuel par vancomycine, furosémide, sepsis sévére, TDM avec injection de produit de
contraste iodé, insuffisance rénale chronique antérieure) (66), dans 2 cas les patients avaient
une prise concomitante d’autres traitements néphrotoxiques (67). Un cas d’ototoxicité et de
néphrotoxicité a été décrit 2 semaines apres I’initiation d’un traitement par aérosols de

tobramycine ; la patiente présentait une insuffisance rénale antérieure et la prise concomitante
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de meédicament néphrotoxique (68). Deux cas d’ototoxicité ont été décrits apres aérosols de
tobramycine chez des patients insuffisants rénaux (69,70).

Sur les 6 cas décrits par Davis et al. d’infection 8 MAC traitées par amikacine a 15mg/kg/j en
aérosols, une patiente a arréteé son traitement a 4 mois pour toux et difficultés d’administration
et 2 patients ont présenté une candidose orale, sensible au fluconazole en bain de bouche. Les
autres effets indésirables décrits étaient la toux et une modification de la voix. Aucun patient
n’a présenté d’ototoxicité ou de néphrotoxicité malgré des durées de traitement prolongées
(jusqu’a 52 mois) (42). Olivier et al., décrit 23 cas d’infections pulmonaires a mycobactéries
non tuberculeuses traitées par amikacine inhalée. Les posologies ont été introduites initialement
a 250 mg (solution de 250 mg/mL de sulfate d’amikacine diluée dans 3 mL de solution NaCl)
une fois par jour puis augmentées a 250 mg deux fois par jour aprés 2 semaines en absence de
dysphonie, puis 500 mg deux fois par jour avec les mémes conditions de tolérance. La posologie
la plus fréquemment tolérée était de 250 mg / jour (50% des patients) puis 250 mg deux fois /
jour (20%) et 250 mg 3 fois par semaine (15%). La dysphonie est I’effet indésirable le plus
souvent rapporté mais elle régresse en espacant les aérosols. Sept patients ont arrété le
traitement (35%) a cause d’effets indésirables : 2 pour ototoxicité (dont un qui a repris ensuite
le traitement a une posologie plus faible), 2 pour hémoptysies, 1 pour insuffisance rénale
(reversible), 1 pour dysphonie persistante, et 1 pour vertiges (43). Concernant les aérosols
d’aminosides pour le traitement de la tuberculose, 1’étude de Sacks ne rapporte aucun cas de
perte auditive, de vertige ou d’acouphene durant le traitement (sur 19 patients ayant recu de la
kanamycine ou de la gentamicine en aérosols pendant une durée moyenne de 58 jours) (54).
Le choix des traitements est orienté par leur efficacité, leur prix et leur facilité d’administration.
Nous avons montré que chez 4 patients sur 10 I’amikacine a ét¢ arrété pour effet indésirable. Il
y a eu en tout 10 effets indésirables dus au traitement par amikacine (dont 3 dus a la molécule
et 7 a la voie d’administration). Le délai moyen de traitement est par conséquent bien inférieur
a celui recommandé par I’OMS. Les limites de cette étude sont principalement le nombre
restreint de patients, la méthodologie monocentrique et rétrospective. Mais ceci est a prendre
en compte, en plus des difficultés d’utilisation de ces molécules et & mettre en parallele a son
efficacité prouvée depuis des décennies. Bien que I’alternative d’une administration par voie

inhalée ait, dans notre centre, entrainé une résistance, ce champ doit étre exploré.
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Conclusion :

Au total, nous avons suivis 14 patients atteints de tuberculose multirésistante dans le service
des Maladies Infecticuses de I’Hopital Nord de Marseille entre janvier 2011 et décembre 2015.
Dans cette cohorte, 10 patients ont recu de 1’amikacine uniquement par voie intraveineuse ou
intramusculaire. Il y a eu 5 cas d’ototoxicité au cours du traitement (dont 3 cas imputables a
I’amikacine et 2 cas possiblement imputables). Il y a eu 7 effets indésirables liés a la voie
d’administration dont 2 lymphangites, une colonisation de PiccLine, une candidémie, une
thrombose, un mesusage pour toxicomanie et des hématomes aux sites d’injection
intramusculaire. Dans de nombreux pays ou I’incidence de la tuberculose MDR est ¢levée, le
traitement de seconde ligne injectable ne peut étre administré que par voie intramusculaire (coQt
de matériel et de soins infirmiers inférieur a un dispositif intraveineux), ce qui est douloureux
et contraignant pour les patients, surtout sur de longues durées. Au total, 4 patients ont d{ arréter
I’amikacine pour effets indésirables (ototoxicité (2 cas), thrombose et mésusage pour
toxicomanie). La durée moyenne de traitement par amikacine administrée par voie
intraveineuse est de 3.6 mois, donc bien inférieure aux 8 mois recommandés par I’OMS. La
durée de traitement optimale fut atteinte chez seulement deux patients. Un patient a été traité
par amikacine par voie intraveineuse pendant une courte période, puis I’amikacine a été
administrée par voie inhalée, du fait d’une néphrotoxicité. Nos résultats ne sont pas en faveur
de I'utilisation des molécules de seconde ligne injectables comme antituberculeux majeurs dans
les tuberculoses MDR. Un traitement idéal associe une bonne efficacité, peu d’effets
indésirables, une administration per-os, un faible codt et une disponibilité méme en conditions
socio-économiques défavorables. Ainsi, il faut d’une part réévaluer la nécessité d’une
administration aussi longue des antituberculeux de seconde ligne injectable et, d’autre part, se

tourner vers les anciennes molécules, antituberculeuses et antilépreuses.
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Annexes

Annexe 1 : Tableau 4 : Antibiogrammes phénotypiques et génotypiques des 10 patients MDR ou XDR traités par amikacine intraveineux.

Patient 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Genre F F M F M M M F F F
Année de naissance 1972 1952 1963 1980 1951 1983 1953 1989 1948 1989
Date du prélévement 23/04/2015 | 07/05/2015 | 25/02/2015 ' 12/06/2015 | 10/07/2014 26/05/2014 | 22/04/2014 | 27/03/2013 1 19/01/2011 | 08/02/2013
Antibiogramme phénotypique ND ND

Isoniazide R R R R R R
Rifampicine R R R R R R
Ethambutol R R S R R R
Pyrazinamide S R R R ND ND S R
Streptomycine S S R R R R R ND
Amikacine S S S S S S S R
Kanamycine S S S S S R S R
Capréomycine S S S S S S S R
Ofloxacine S S S S S R S R
Moxifloxacine S S S S S R S R
PAS ND ND S S S S | R
Linézolide ND ND S S S S S S
Prothionamide / Ethio S S R S R ND R R
Cycloserine ND ND R R S ND S R
Antibiogramme génotypique

RIF / mut rpoB R/ oui R/ oui R / oui R / oui R/ oui NR R / oui R/ oui R/ oui R / oui
INH / mut katG R/ oui R/ oui R/ oui R/ oui R/ oui NR R/ oui R/ oui R/ oui R/ oui
EMB / mut embB Inint/non | Inint/non | ND R/ oui R/ oui NR Inint/ non R/ oui Inint/non | R/ oui
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PZA / mut pnca
Ethio-INH / mut inhA
Ethio / mut ethA

mut ethR

FQ / mut gyrA

mut gyrA

mut gyrB

Aminosides / mut rrs

Conclusion

S/non
non
ND
ND
S/non
S/non
S/non

S/non

MDR

R/ oui
non

S/ non
S/ non
S/non
S/non
S/non

S/non

MDR

ND
non
ND
ND
S/non
S/non
S/non

S/non

MDR

R/ oui
non

R / oui
non

S/non
S/non
S/non

S/non

MDR

R/ oui
non

R / oui
non

S/non
S/non
S/non

S/non

MDR

NR
NR
non
non
S/non
non
non
NR

MDR

S/non
S/non
S/non
S/non
R / oui
non

non

S/non

R/ oui
Non
R/ oui
Non
S/non
Non
Non

S/non

MDR + FQ R | MDR

R = résistant, S = sensible, ND = données non disponibles. Inint = sensibilité ou résistance ininterprétable. Mut = mutation.

MDR = multi drug resistant, XDR = extensively drug resistant
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R / oui
non
R / oui
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Annexe 2 : Fiche de recueil d’informations.

Fanny Quénard Interne Médecine Générale, Maladies Infectieuses et Tropicales

Pr Brouqui Philippe chef de service MIT Nord

Theése de médecine : Place de I’amikacine et des aminosides dans le traitement de la

tuberculose résistante.

Recueil d’informations : patient sous amikacine par voie

infraveineuse :

Administratif / Informations générales
Nom

Prénom

N° dossier

Sexe

Date de naissance / /
Age

Pays de naissance

En France depuis

/ non

Antécédent d’incarcération oui

Antécédents

Tabac oui / non

Alcool oui / non

Antécédent de pathologie pulmonaire (autre que tuberculose)
Lequel

Insuffisance rénale oui /
Cause

Troubles de ’audition oui
Cause

VIH oui / non

Déficit immunitaire autre oui /
Cancer oui /
Diabéte oui /
Alcoolisme chronique oui
Traitements immunomodulateurs

Traitement en cours : /

/

Antécédent de tuberculose

Année

Pays

Résistance oui / non
Type

Traitements utilisés

Durée de traitement globale

Arrét précoce du traitement oui

Cause
Effets indésirables des traitements oui
N°1 : Quelle molécule

non

/ non

non

non

non

/ non

oui / non

/
/ non
/ non
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Quel effet

Quel délai de survenue
N°2 : Quelle molécule

Quel effet

Quel délai de survenue

Evolution

Tuberculose actuelle

Date de diagnostic = 1° crachat positif
Poids initial

BMI

Symptdmes respiratoires oui /
Type: Toux oui /
Dyspnéeoui /

Hémoptysie oui

Crépitants oui

1 champ oui
2 champs

Durée

non
non
non
/ non

Score radiologique selon Ralph et al. (proportion de poumon atteint + 40 si caverne) :

Proportion de poumon atteint

Présence de caverne oui

Nombre de caverne

Miliaire oui /
CRP initiale :

Hémoglobine initiale :

/

non

Passage en réanimation a cause tuberculose oui

Résistance a la Rifampicine au test rapide

Antibiogramme définitif : Résistance a
/

Traitement instauré / temps-durée :

oui

Durée de traitement par molécule injectable :

Arrét précoce  oui /
Arrét pour effet indésirable
Durée de traitement total :
Durée d’hospitalisation

Evaluation efficacité :
Date 3° BAAR négatifs au direct

non
oui

mois

Délais de négativation des crachats :

Date 1° culture négative
Evaluation M2 :

Poids

Poids M2-poids début de traitement =
BMI

Différence
CRP

non
/ non
/ non
/
mois
/ non
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Hémoglobine
Symptdmes respiratoires
Score radiologique
Evaluation M6 :

Poids

Poids M6-poids début de traitement =
BMI

Différence
CRP

Hémoglobine
Symptdmes respiratoires
Score radiologique

Evaluation effets indésirables :

Test auditif initial :

Créatinine initiale + clairance MDRD :

lonogramme initiale : Na /K ICI /Mg
Effets indésirables :
Auditif oui / non
Type
Délais de survenu
Imputabilité de I’ Amikacine oui / non
Rénal  oui / non
Délai de survenu
Imputabilité de I’ Amikacine oui / non
lonique oui / non
Type
Délai de survenu
Imputabilité de I’ Amikacine oui / non
Type de voie/cathéter utilisé :
Injection intra-musculaire oui / non
Effet indésirable : hématome, douleur ...  oui / non
VVP  oui / non
Nombre de changement en tout
Infection:oui / non
Type : Colonisation /Infection de cathéter
Germe
Délai d’apparition
Thrombose : oui / non
Type
Délai d’apparition
PICC oui / non
Date de pose
Type
Date de retrait
Cause de retrait
Infection: oui / non
Type : Colonisation /Infection de cathéter
Germe
Délai d’apparition
Thrombose : oui / non
Type
Délai d’apparition
PAC  oui / non
Date de pose
Type
Date de retrait
Cause de retrait
Infection: oui  / non
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Type : Colonisation /Infection de cathéter /Bactériémie [EI
Germe
Délai d’apparition
Thrombose : oui / non
Type
Délai d’apparition

Audiogramme final
Créatinine finale + clairance MDRD
lonogramme finale : Na /K /CI /Mg
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Abbreviations
AMK : Amikacine

BAAR : Baccille Acido-Alcoolo Resistant

BK : Bacille de Koch

Cl : Chlore

CNR : Centre National de Référence

CRP : C Reactive Protein

FDA : Food and Drug Administration

IM : Intra-musculaire

IV : Intra-veineux

K : Potassium

MAC : Mycobacterium avium complex

MDR : Multi Drug Resistant

MDRD : Modification of the Diet in Renal Disease
Mg : Magnésium

Max : Maximum

Min : Minimum

Na : Sodium

OMS : Organisation Mondiale de la Santé
PAC : Port-a-Cath

PICC : Peripherally Inserted Central Catheter
PK/PD : Pharmacocinétique/Pharmacodynamie
R : Résistant

S : Sensible

SDF : Sans Domicile Fixe

TDM : Tomodensitométrie

URSS : Union des Républiques Socialistes Soviétiques
VIH : Virus de I'ITmmunodéficience Humaine
VVP : Voie Veineuse Périphérique

XDR : Extansively Drug Resistant
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Résumé :

Introduction : La tuberculose résistante, notamment MDR (multi drug resistant) ou XDR (extansively
drug resistant), est un probléme majeur de santé publique par son incidence croissante et sa difficulté
de traitement (50% de guérison pour les tuberculoses MDR). Les aminosides font partie intégrante
du traitement des tuberculoses résitantes mais les effets indésirables liés a la molécule et a sa voie
d’administration parentérale sont nombreux.

Matériel et méthode : Cette étude descriptive, rétrospective et monocentrique avait pour objectif
principal de mettre en évidence le nombre d’effets indésirables de 1’amikacine et de la voie
d’administration dans une cohorte de 10 patients traités par cette molécule pour une tuberculose MDR
ou XDR, avec une sensibilité conservée a 1’amikacine. L’objectif secondaire était de comparer la
durée moyenne de traitement par amikacine dans cette cohorte a celle recommandée actuellement.
Resultats : Sur les 10 patients ayant regu de 1’amikacine par voie parentérale exclusivement, il y a eu
5 cas d’ototoxicité au cours du traitement (dont 3 cas imputables a I’amikacine et 2 cas possiblement
imputables a I’amikacine) et 7 effets indésirables liés a la voie d’administration. Le traitement par
amikacine a été arrété pour effet indésirable dans 4 cas. La durée moyenne de traitement par
amikacine a été de 3,6 mois (vs 8 mois dans les recommandations actuelles).

Discussion : L’efficacité des aminosides contre Mycobacterium tuberculosis est conservée, méme en
cas de bacille MDR. L’incidence de I’ototoxicité due aux traitements de seconde ligne injectables,
dans le traitement des tuberculoses MDR, varie de 10 a 62% selon les études, et 1’incidence de la
néphrotoxicité est de 1.2 et 16.8%. A cela s’ajoute le risque d’infection et de thrombose sur voies
veineuses. De plus, dans de nombreux pays ou I’incidence de la tuberculose MDR est élevée, le
traitement se fait par voie intramusculaire, ce qui est douloureux et contraignant pour les patients.
Devant ce nombre élevé d’effets indésirables et la difficulté de maintenir le traitement sur la durée
recommandée, il est nécessaire de réévaluer la place des aminosides dans le traitement des
tuberculoses MDR.

Mots-cles :
Tuberculose ; Mycobacterium tuberculosis ; MDR ; XDR ; aminosides ; amikacine ; traitement de

seconde ligne injectable ; effets indésirables ; voie veineuse ; aérosols d’aminosides.



