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RESUME 
 

Introduction : Afin d’optimiser le traitement de l’infection en milieu hospitalier, la 
thérapeutique antimicrobienne doit être à la fois efficace et non toxique, Dans ce contexte, le 
Suivi Thérapeutique Médicamenteux (STP) représente une alternative incontournable pour la 
rationalisation de la prescription des antibiotiques, notamment de la vancomycine et la 
gentamicine. L’objectif de notre étude est l’évaluation en pratique courante l’utilisation de la 
vancomycine et la gentamicine et de mettre en œuvre des pratiques du STP avec l'intégration 
de la CMI qui permettrait d'individualiser la dose de l'antibiothérapie en fonction de la 
sensibilité du germe isolé 
Matériel et méthode : Il s’agit d’une étude descriptive, prospective multicentrique, réalisée sur 
un échantillon de 60 patients hospitalisée au niveau de différents services de trois centres 
hospitalo-universitaires de l’Est Algérien. Les patients adultes inclus dans notre étude ont reçu 
de la gentamicine ou de la vancomycine. Ils ont subi un STP basé sur la détermination des C0 
et Cmax pour la gentamicine, et sur les C0 ou Css pour la vancomycine selon le mode de son 
administration, en tenant compte de la détermination de la CMI et le calcul de ratio Cmax/CMI 
pour la gentamicine et l’AUC24/CMI pour la vancomycine. Des interventions pharmaceutiques 
ont été proposées aux cliniciens pour améliorer la prise en charge des patients. Nos résultats ont 
été analysés par IBM SPSS 25. 
Résultats et Discussion : 35 patients ont été traités par la gentamicine., avec un âge moyen de 
51,66 ± 16,72 ans, avec un sexe ratio de 0.667. Les C0 était supérieure à 0.5 µg/ml dans 17 % 
des cas. Tous les patients présentaient des Cmax inférieures à la fourchette thérapeutique, et seuls 
deux patients ont atteint l'objectif Cmax/CMI de 8 à 10. Dans 41 % des cas, les médecins ont 
pris en compte nos recommandations, ce qui a entraîné un changement de la voie 
d'administration IM à la voie IV et ajustements posologiques pour cinq patients, avec un taux 
d'atteinte de la cible Cmax/CMI de 44,4 %.  

25 patients ont été traités par la vancomycine principalement pour un sepsis et une 
endocardite infectieuse. Leur âge moyen était de 51,40 ± 23,13 ans, avec un sexe ratio de 1.27. 
Les CMI de Staphylocoque aureus variaient ente 1 et 2mg/l. Seuls deux patients ont atteint des 
niveaux de C0 entre 15 et 20 µg/ml, tandis que plus de 56 % avaient des valeurs de C0 inférieures 
à 15 µg/ml, indiquant une efficacité réduite principalement due à des doses sous-thérapeutiques. 
Seuls deux patients ont atteint l'objectif AUC/CMI de 400 à 600. Des recommandations de suivi 
thérapeutique et d’adaptation posologique ont été proposées aux cliniciens, et elles ont été prises 
en compte dans 81% des cas, avec un taux d'atteinte de l'objectif AUC/CMI de 98,2%. 
Conclusion : L’utilisation des doses initiales individualisée de la vancomycine et la 
gentamicine accompagnée d’un suivi thérapeutique pharmacologique augmente les chances du 
succès thérapeutique et limite l’émergence des résistances bactériennes. 
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ABSTRACT 

Introduction: In order to optimize the treatment of infections in the hospital setting, 
antimicrobial therapy must be both effective and non-toxic. In this context, Therapeutic Drug 
Monitoring (TDM) represents an essential alternative for the rationalization of antibiotic 
prescription, particularly for vancomycin and gentamicin. The objective of our study is to evaluate 
the use of vancomycin and gentamicin in routine practice and implement TDM practices with the 
integration of Minimum Inhibitory Concentration (MIC), which would allow for individualized dosing 
of antibiotic therapy based on the sensitivity of the isolated pathogen. 
Materials and Methods: This is a descriptive, prospective multicenter study conducted on a 
sample of 60 hospitalized patients in different departments of three university hospitals in 
Eastern Algeria. Adult patients included in our study received either gentamicin or vancomycin. 
They underwent TDM based on the determination of C0 and Cmax for gentamicin, and C0 or 
Css for vancomycin depending on its mode of administration, taking into account MIC 
determination and the calculation of Cmax/MIC ratio for gentamicin and AUC24/MIC ratio for 
vancomycin. Pharmaceutical interventions were proposed to clinicians to improve patient 
management. Our results were analyzed using IBM SPSS 25. 
Results and Discussion: 35 patients were treated with gentamicin, with a mean age of 51.66 ± 
16.72 years and a sex ratio of 0.667. C0 was above 0.5 µg/ml in 17% of cases. All patients had 
Cmax values below the therapeutic range, and only two patients achieved the target Cmax/MIC 
ratio of 8 to 10. In 41% of cases, physicians considered our recommendations, resulting in a 
change in route of administration from intramuscular (IM) to intravenous (IV) and dosage 
adjustments for five patients, with an achievement rate of the Cmax/MIC target of 44.4%. 
25 patients were treated with vancomycin mainly for sepsis and infective endocarditis. Their 
mean age was 51.40 ± 23.13 years, with a sex ratio of 1.27. Staphylococcus aureus MICs varied 
between 1 and 2 mg/l. Only two patients achieved C0 levels between 15 and 20 µg/ml, while 
over 56% had C0 values below 15 µg/ml, indicating reduced efficacy mainly due to 
subtherapeutic doses. Only two patients achieved the target AUC/MIC ratio of 400 to 600. 
Therapeutic monitoring and dosage adjustment recommendations were proposed to clinicians, 
and they were considered in 81% of cases, with an achievement rate of the AUC/MIC target of 
98.2%. 
Conclusion: The use of individualized initial doses of vancomycin and gentamicin 
accompanied by pharmacological TDM increases the chances of therapeutic success and limits 
the emergence of bacterial resistance. 
 
Keywords: Vancomycin, Gentamicin, C0, Cmax, AUC, MIC, Cmax/MIC, AUC/MIC, TDM. 
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INTRODUCTION 
Au cours des cinquante dernières années, les antibiotiques ont joué un rôle crucial 

dans la lutte contre de nombreuses maladies et infections, et leur développement a 

révolutionné le traitement des maladies infectieuses. Cependant, suite à leur utilisation 

intensive, nous sommes désormais confrontés à une période plus critique. Les bactéries 

ont élaboré des mécanismes de résistance contre les molécules antibiotiques.  

Malheureusement au cours des dernières années, il a été observé une augmentation 

significative, tant en milieu hospitalier qu'en milieu communautaire, de la fréquence et 

de l'ampleur des infections causées par des bactéries résistantes, ce qui constitue 

rapidement un problème de santé mondial. Les personnes hospitalisées sont 

particulièrement vulnérables à la transmission de ces bactéries résistantes. On estime que 

60 % des infections nosocomiales à l'échelle mondiale sont provoquées par des bactéries 

résistantes. [1–3] En Europe, selon les évaluations du Centre européen de contrôle et de 

prévention des maladies (ECDC), environ 33 000 décès sont attribués chaque année à 

des infections causées par des bactéries résistantes aux antibiotiques. [4,5] 

De plus, l'émergence des infections nosocomiales contribue de manière considérable 

à la morbidité et à la mortalité au sein des établissements de santé. Ces infections 

nosocomiales prennent de plus en plus d'importance en tant que problème de santé 

publique, avec des conséquences économiques et humaines croissantes. En effet, cela est 

dû à la surpopulation dans les établissements de santé, à l'augmentation de la fréquence 

des déficits immunitaires et à l'accroissement de la résistance bactérienne aux agents anti-

infectieux. [6,7] 

Une enquête de prévalence réalisée pour l’OMS dans 55 hôpitaux de 14 pays a montré 

qu’en moyenne, 8,7 % des patients hospitalisés étaient touchés par une infection 

nosocomiale [8]. En Algérie, la prévalence des infections nosocomiales était de  9.8 % 

en 2005 [9]. 
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La prise en charge de ces infections est basée sur des recommandations prenant en 

compte les micro-organismes les plus couramment impliqués dans les traitements 

empiriques ou identifiés pour les traitements ciblés [10,11]. 

Le but du traitement anti-infectieux est de choisir un médicament efficace et sélectif 

contre les agents pathogènes les plus probables, tout en minimisant les effets indésirables 

et la résistance. 

Les bactéries à l’origine de plus de la moitié des cas d’infections nosocomiales sont 

principalement le Staphylococcus aureus , Escherichia coli et Pseudomonas 

aeruginosa en tant que BGN [12]. 

 Le Staphylococcus aureus résistant à la méthicilline (SARM) est l’agent d’infections 

associées aux soins probablement prédominant parmi les agents d’infections 

nosocomiales. Fréquemment, le plus impliqué dans les bactériémies, les infections de site 

chirurgical et d’un nombre considérable de pneumonies nosocomiales Les infections à 

SARM sont associées à une morbidité et à une mortalité préoccupante, ainsi qu’à des 

coûts non négligeables [13]. 

La vancomycine demeure encore le traitement de première intention de ces infections 

et aucune supériorité n’ayant pu être clairement démontrée avec tout autre 

antibiotique.[7] 

La vancomycine est un antibiotique de la famille des glycopeptides à usage 

hospitalier, utilisé dans le traitement des infections sévères à germes à Gram positif multi 

résistants (SARM, Entérocoques et Streptocoques bêtalactamines résistants), et le 

traitement des infections à germes sensibles chez les patients allergiques aux 

bêtalactamines. [14,15] 

Cependant, la vancomycine peut entraîner une néphrotoxicité réversible, qui a été 

rapportée chez 5 à 7 % des patients recevant de la vancomycine en monothérapie [16]. 
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La néphrotoxicité de la vancomycine peut augmenter jusqu’à 35 % lorsqu’elle est 

associée à des, ainsi que chez des sujets âgés [17]. L’ototoxicité bien que rare (moins de 

2 %,), peut survenir à des doses élevées de vancomycine [16]. 

Quant à la gentamicine appartenant à la famille des aminoglycosides, qui restent les 

antibiotiques les plus prescrits à l’hôpital en prophylaxie ou pour le traitement des 

infections graves à bactérie gram négatif.  

La gentamicine garde une place dans le traitement des infections nosocomiales en 

raison de la possibilité d’une administration unique quotidienne et de l’évaluation des 

bénéfices d’une association avec une bêtalactamine lorsque certains bacilles à Gram 

négatif sont impliqués (Pseudomonas aeruginosa, Entérobactérie, Citrobacter..), ainsi 

que dans le cadre du traitement des endocardites à streptocoque, entérocoque ou 

staphylocoque Méticilline-sensible [18]. 

Cet antibiotique présente des effets indésirables essentiellement rénaux 

(habituellement réversibles), auditifs et vestibulaires (souvent irréversibles). [19] . 

Les risques de survenue de la néphrotoxicité et l’ototoxicité augmentent pour les 

durées de traitement supérieures à 5-7 jours, même chez le sujet sain. La néphrotoxicité 

est majorée chez l’insuffisant rénal, chez les personnes prédisposées génétiquement et 

lors d’administration concomitante de médicaments néphrotoxiques (vancomycine et 

Amphotéricine B) [20]. 

La vancomycine et la gentamicine sont caractérisées par des propriétés 

pharmacocinétiques spécifiques, notamment une marge thérapeutique étroite et un risque 

potentiel de toxicité. Cela signifie que les concentrations plasmatiques de ces 

médicaments sont étroitement liées à leur efficacité dans le traitement des infections ainsi 

qu'à leur toxicité. De plus, il existe une importante variabilité interindividuelle dans la 

pharmacocinétique de ces médicaments, se traduisant par des variations significatives 

des concentrations sanguines entre les patients. Pour la gentamicine, il existe également 

une variabilité intra-individuelle, ce qui signifie que les concentrations peuvent varier 
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chez un même patient en fonction des variations de son état physiopathologique. En 

raison de ces facteurs, il est justifié d'effectuer un suivi thérapeutique pharmacologique 

spécifique. 

Plusieurs études publiées ont montré la nécessité du suivi thérapeutique 

pharmacologique (STP) pour les antibiotiques, notamment la vancomycine et la 

gentamicine.  

Le STP qui, via le dosage de la concentration sérique et son interprétation en fonction 

de la situation clinique du patient, permet de maintenir une concentration adéquate de ces 

antibiotiques, contrôler leur sécurité et leur efficacité, en contribuant à optimiser les 

posologies et éviter la sélection des mutants résistants. Il permet aussi d’individualiser le 

traitement ce qui évite un échec microbiologique et/ou clinique lors de l'utilisation de 

posologies standard. 

La prise en compte des différents paramètres prédictifs de l’efficacité des molécules 

utilisées, que sont les paramètres pharmacocinétiques (concentrations sériques 

résiduelles et maximales, …) et pharmacodynamiques (bactéricidie temps ou 

concentration-dépendante, effet post-antibiotique…) est donc importante [21]. 

La concentration résiduelle (C0) de la gentamicine renseigne essentiellement sur la 

toxicité rénale et auditive où un STP de routine est recommandé, avec adaptation 

posologique formelle. Quant à la concentration maximale Cmax est prédictif de l’efficacité 

de cet antibiotique. [22] 

Par ailleurs, l’efficacité de la vancomycine est évaluée par la concentration résiduelle 

C0 en cas de perfusion courte répétée, alors que dans le cas d’une administration par 

perfusion continue, le paramètre à mesurer est la concentration à l'état d'équilibre Css.[23] 

Il est primordial que les caractéristiques pharmacocinétiques de la gentamicine et de 

la vancomycine, ainsi que les modalités de leur utilisation soient en adéquation avec leur 

caractéristiques pharmacodynamiques (à savoir ses modalités de bactéricidie 
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dynamique). Il importe donc de connaître les paramètres pharmacodynamiques prédictifs 

de leur efficacité bactério-clinique et de leur aptitude à prévenir l’émergence de 

résistance, et de connaître les valeurs pré-requises. 

 Comme la bactéricidie de la gentamicine est « concentration-dépendante », son 

efficacité sera d’autant plus rapide et intense que la concentration sera élevée. L’effet 

thérapeutique est maximal si le ratio Cmax/CMI est ≥ 8 à 10 (la posologie utilisée doit 

permettre d’obtenir des pics de concentration plasmatique d’une valeur au moins égale à 

8-10 fois la CMI [24,25] 

Alors que la bactéricidie de la vancomycine est « temps-dépendante. Elle est corrélée 

au temps de contact entre l’antibiotique et la bactérie au-delà d’une concentration seuil 

supérieure à la concentration minimale inhibitrice (CMI). Le ratio AUC/CMI est la 

pierre angulaire pour la réussite du traitement à la vancomycine qui doit être supérieur à 

400. [26] 

Dans le but de mettre en pratique une approche personnalisée basée sur l’évaluation 

PK/PD, notre étude a été réalisée afin de démontrer son impact sur nos patients. Nous 

avons commencé par évaluer l'utilisation en pratique courante de la vancomycine et de 

la gentamicine dans trois centres hospitaliers de la wilaya de Constantine et d'Annaba, 

dans des situations cliniques réelles. 

Par la suite, nous avons mis en place la pratique du suivi thérapeutique 

pharmacologique (STP) dans certains services critiques. Cette approche a impliqué 

l'intégration de la concentration minimale inhibitrice (CMI) dans le processus de suivi. 

Cela nous a permis de personnaliser la dose d'antibiothérapie en fonction de la sensibilité 

spécifique du germe isolé pour chaque patient. L'objectif était d'atteindre des 

concentrations cibles efficaces pour lutter contre l'infection, tout en minimisant les 

risques de toxicité associés et limitant l’émergence de mutants résistants. 
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CHAPITRE I : LES MALADIES INFECTIEUSES 

 
I. 1. Généralités sur les infections : 

I.1.1. Définition : 

L'infection est une réponse inflammatoire liée à la présence d’une agression d'un organisme 

par un agent pathogène : une bactérie, un virus, un parasite, levure ou leur toxine ou à l'invasion 

du tissu.[6,27] 

I.1.2. Classification des maladies infectieuses : 

Tableau 1: Classifications des maladies infectieuses [28,29] 

INFECTIONS 
                       SELON LE SITE 

INFECTIONS 
            SELON LE PATHOGENE 

- Infections buccales (dentaires et 
parodontales) 

- Les infections de la sphère ORL 
- Les infections pleuro-broncho- 

pulmonaires 
- Endocardites Myocardites, péricardites 

infectieuses 
- Les infections méningo-encéphalique 
- Infections intra-abdominales 
- Infections urinaires 
- Infections sexuellement transmissibles 
- Infections ostéoarticulaires 
- Infections cutanées 
- Infections oculaires 

- Bactériennes 
 

- Virales 
 

- Parasitaires 
 

- Fongiques 

I.2. Les infections nosocomiales : 

I.2.1. Définition : 

Les infections nosocomiales ont été initialement définies avec un objectif épidémiologique, 

pour la surveillance des infections. Mais elles sont aussi utilisées avec d’autres objectifs : 

médecine individuelle pour décider ou non d’un traitement antibiotique, et à visée médico-
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légale ou d’indemnisation [8]. Une infection est dite associée aux soins si elle survient au cours 

ou au décours d’une prise en charge (diagnostique, thérapeutique, palliative, préventive ou 

éducative) d’un patient, et si elle n’était ni présente, ni en incubation au début de la prise en 

charge. Lorsque que l’état infectieux au début de la prise en charge n’est pas connu 

précisément, un délai d’au moins 48 heures après l'admission à l'hôpital. Cette définition exclut 

les pathologies en incubation et présentes à l'admission. Ce délai est porté à 30 jours en cas 

d'intervention chirurgicale et à 1 an en cas de mise en place d'un matériel étranger (par 

exemple, prothèse orthopédique). Une infection associée à un geste invasif peut être 

considérée comme nosocomiale quel que soit son délai d'apparition, même très bref, après le 

geste (par exemple, bactériémie survenant dans les suites immédiates d'un cathétérisme). [30–

32] 

I.2.2. Localisation fréquentes des infections nosocomiales : 

I.2.2.1 Infections urinaires : 

Ce sont les infections nosocomiales les plus courantes (29,9%) [33]. 80 % des infections 

sont liées à un sondage vésical à demeure. Les infections urinaires sont associées à une plus 

faible morbidité que les autres infections nosocomiales, mais peuvent dans certains cas 

provoquer une bactériémie potentiellement mortelle Les bactéries responsables proviennent 

de la flore intestinale du patient, normale (Escherichia coli) ou acquise à l’hôpital (Klebsiella 

multirésistantes), suivie des entérocoques et des entérobactéries. [8,12] 

 I.2.2.2. Infections pulmonaires basses : 

 La fréquence des pneumopathies nosocomiales est d’environ 16.7% [33,34]  Les 

pneumopathies nosocomiales s’observent chez plusieurs catégories de patients, 

principalement les patients sous ventilation artificielle dans les unités de soins intensifs, où 

leur taux atteint 3 % par jour. La pneumopathie associée à la ventilation assistée possède un 

taux de létalité élevé, bien que le risque attribuable soit difficile à déterminer du fait de 

l’importance des comorbidités. Les microorganismes colonisent l’estomac, les voies 

respiratoires supérieures et les bronches, et provoquent une infection pulmonaire 



              CHAPITRE I : Les maladies infectieuses         Revue de la littérature 

  

Impact PK/PD et CMI de la vancomycine et la gentamicine dans la 
modélisation thérapeutique. 

Dr. GHARBI MOUFIDA 

10 

 

 

(pneumopathie). Les infections à Bacilles Gram négatif représentent près de 60% des bactéries 

isolées dans les infections respiratoires nosocomiales avec un accroissement des infections à 

Pseudomonas aeruginosa. Les Cocci à Gram positif représentent 20 à 40% des cas.[8,12] 

I.2.2.3. Infections du site opératoire : 

Ces infections du site opératoire (ISO) représente 13,5% des infections nosocomiales [33]. 

L’infection du site opératoire, dont la fréquence dépend du type d’intervention chirurgicale 

(digestive, orthopédique ou autre), du mode de prise en charge (intervention urgente ou 

programmée) et des caractéristiques du patient, survient dans un délai variable après 

l’intervention, fréquemment après la sortie du patient de l’établissement [35,36] 

I.2.2.4. Bactériémies : 

Les bactériémies ne représentent qu’une faible proportion des infections nosocomiales 

(environ 5 %) mais possèdent un taux de létalité élevé – plus de 50 % pour certains micro-

organismes. Leur incidence est en augmentation. Parmi les micro-organismes identifiés, 

Escherichia coli (20,5 %), S. aureus (18,1 %) et les staphylocoques à coagulase négative (14,5 

%) représentent à eux seuls plus de la moitié (53,1 %) des germes identifiés. Les espèces du 

genre Staphylococcus (aureus et à coagulase négative) étaient impliquées dans 64,8% des 

bactériémies nosocomiales liées à une infection sur cathéter. L’infection peut se développer 

au point d’insertion cutané d’un dispositif intravasculaire ou sur le trajet sous-cutané d’un 

cathéter (infection du tunnel).  L’infection prend sa source dans la flore cutanée résiduelle ou 

temporaire. Les principaux facteurs de risque sont la durée du cathétérisme, le niveau d’asepsie 

lors de l’insertion, et les soins continus une fois le cathéter en place.[8,36] 
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Figure 1: Part relative des principaux sites infectieux [8] 

 

I.2.2.5. Autres infections nosocomiales :  

Les infections décrites plus haut sont les quatre types les plus fréquents et les plus importants 

d’infections nosocomiales, mais il existe de nombreux autres sites potentiels d’infection, par 

exemple :  

 Infections de la peau et des tissus mous : les plaies ouvertes (ulcères, brûlures, escarres) 

favorisent la colonisation bactérienne et peuvent conduire à une infection généralisée ; 

 La gastro-entérite est l’infection nosocomiale la plus fréquente chez l’enfant, avec un 

rotavirus comme principal agent pathogène. Dans les pays développés, Clostridium 

difficile est la cause principale des gastro-entérites nosocomiales chez l’adulte ; 

 Sinusites, autres infections de la sphère ORL, infections de l’œil et de la conjonctive 

 Endométrite et autres infections de l’appareil génital après l’accouchement ; 

 Méningites purulentes et méningoencéphalites graves ; Grippe sévère ;  

 Les infections sévères de la peau et des parties molles. [8,37–39] 

  I.2.3. Epidémiologie des infections nosocomiales  

L'infection nosocomiale affecte un grand nombre de patients dans le monde, augmentant 

considérablement le taux de mortalité et les pertes financières. Selon l'estimation rapportée de 

l'OMS, environ 15 % de tous les patients hospitalisés souffrent de ces infections. [13,29] 
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I.2.3.1. Indicateurs épidémiologiques : 

I.2.3.1.1. Taux d’incidence : 

Ces infections sont responsables de 4 à 56 % de toutes les causes de décès avec un taux 

d'incidence de 75 % en Asie du Sud-Est et en Afrique subsaharienne L'incidence est assez 

élevée dans les pays à revenu élevé, c'est-à-dire entre 3,5% et 12% alors qu'elle varie entre 

5,7% et 19,1% dans les pays à revenu intermédiaire et faible. La fréquence globale des 

infections dans les pays à faible revenu est trois fois plus élevée que dans les pays à revenu 

élevé.[29] 

I.2.3.1.2. Prévalence en Algérie : 

Selon une enquête qui a été réalisé sur 1628 patients hospitalisé dans quatre établissements 

algériens, le taux de prévalence des patients infectés était de 6,3 %. 

Les services de réanimation étaient ceux qui présentaient le taux de prévalence le plus élevé 

(24,8 %), suivis des services de pédiatrie (11,3 %). Les services chirurgicaux, la gynéco- 

obstétrique et les services médicaux avaient des taux de prévalence de 8,0 %, 7,7 % et 7,6 % 

respectivement. 

La durée moyenne de séjour entre l’admission et l’infection était de 24,1 jours. La durée 

moyenne de séjour était significativement plus élevée (p < 0,001) chez les patients infectés 

(24,6 jours) par rapport aux patients non infectés (14,5 jours). [40] 

D’après l’OMS et les autres études ont également montré que la prévalence maximale des 

infections nosocomiales s’observe dans les unités de soins intensifs et dans les services de 

chirurgie d’urgence et d’orthopédie. [33] 
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I.2.4. Transmission des infections nosocomiales : 

I.2.4.1. Multiplicité des origines : 

Ces infections peuvent être directement liées aux soins (par exemple l’infection sur cathéter) 

ou simplement survenir lors de l’hospitalisation indépendamment de tout acte médical (par 

exemple une épidémie de grippe). Il existe plusieurs types d’infections nosocomiales : 

 Les infections d’origine « endogène » : le malade s’infecte avec ses propres 

microorganismes, à la faveur d’un acte invasif et/ou en raison d’une fragilité 

particulière.[30,36] 

 Les infections d’origine « exogène » : il peut s’agir : 

→ Transmission depuis l'environnement : 

Un environnement insalubre est la meilleure source pour que l'organisme pathogène prévale. 

L'air, l'eau et la nourriture peuvent être contaminés et transmis aux patients dans le cadre de la 

prestation de soins de santé. 

→ Transmission du personnel : 

Soit d’infections croisées, transmises d’un malade à l’autre par les mains ou les instruments 

de travail du personnel médical ou paramédical. 

→ Gestion des déchets hospitaliers : 

Les déchets des hôpitaux peuvent agir comme un réservoir potentiel d'agents pathogènes 

qui nécessitent une manipulation appropriée. 10 à 25 % des déchets générés par les 

établissements de santé sont qualifiés de dangereux.[29,30] 

I.2.4.2. Mécanisme de transmission : 

Il existe plusieurs types d’infections nosocomiales relevant de modes de transmission 

différents : 

 Le malade s’infecte avec ses propres micro-organismes, à la faveur d’un acte invasif 

ou par transmission aérienne ou manuportée de virus hautement transmissibles 

 La réactivation d'une infection latente chez des patients immunodéprimés (11) 
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 Les micro-organismes ont pour origine les autres malades (transmission croisée entre 

malades ou par les mains ou matériels des personnels), les personnels,  ou la 

contamination de l’environnement hospitalier (eau, air, équipements, alimentation 

..).[30]  

I.2.5. Facteurs de risques d’acquisition des infections nosocomiales : 

 Un facteur de risque fait référence à un aspect des habitudes personnelles ou à une 

exposition environnementale, qui est associé à une probabilité accrue de survenue d’une 

maladie ; comme on peut en général modifier les facteurs de risque.[36]   

     I.2.5.1. Intrinsèques : 

I.2.5.1.1. Age : 

Son âge et sa pathologie : sont particulièrement réceptifs les personnes âgées. 

Les nouveaux nés, en particulier les prématurés. [30] 

I.2.5.1.2. Sexe : 

Concernant les infections nosocomiales urinaires (IUN), le risque est deux fois plus élevé chez 

la femme, alors que le risque de bactériémie est plus élevé chez l’homme. 

 Maladie Chronique et Déficit immunitaire 

 Les polytraumatisés et les grands brûlés [30] 

 Obésité : Le surpoids et l’obésité entrainent de graves conséquences pour la santé et 

augmente le risque d’acquisition d’IN, parmi ces conséquences: Des maladies cardio-

vasculaires, qui sont la première cause de décès dans le monde, De l’hypertension 

artérielle.[41,42] 
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I.2.5.2. Extrinsèques : 

 Chimiothérapie 

 Radiothérapie [43] 

 Actes invasifs 

 Les dispositifs invasifs, tels que les tubes intubation, les cathéters, les drains 

chirurgicaux et les tubes trachéostomie, tous passent outre les mécanismes de défense 

naturels du patient et offrent une voie facile pour infection. Plus un dispositif reste en 

place, plus le risque d’infection n’est grand. [30,44] 

I.2.6. Les germes incriminés dans les infections nosocomiales : 

Des agents pathogènes très divers peuvent être à l’origine d’infections nosocomiales. Mais 

les bactéries sont les plus couramment impliquées. [45] 

I.2.6.1. Les entérocoques : 

Deux espèces sont majoritairement isolées chez l’homme, Enterococcus faecalis (85%) et 

Enterococcus faecium (10%). L’identification de l’espèce est nécessaire dans les infections 

sévères puisque ces entérocoques nosocomiaux sont devenus plus résistants, notamment à la 

gentamicine et, en tout cas pour Enterococcus faecium, aux pénicillines et aux glycopeptides 

« vancomycine».[46] 

I.2.6.2. Pseudomonas aeruginosa : 

Est un bacille à Gram négatif aérobie strict et non fermentaire de toute première importance 

dans l'étiologie des infections nosocomiales, surtout dans les services de soins intensifs. [47] 

Les infections à P. aeruginosa, de par leur fréquence, présentent un intérêt tout particulier en 

réanimation. La ticarcilline, la ceftazidine et l'imipénème avec les aminosides et les 

fluoroquinolones sont les pierres angulaires du traitement antibiotique. [48] 
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I.2.6.3. Clostridium difficile   

Est un BGP anaérobie sporulé. Il est la première cause de diarrhées infectieuses 

nosocomiales chez les adultes. La virulence des souches repose sur la sécrétion de deux toxines 

: toxine A [TcdA] et toxine B [TcdB].[49] 

 I.2.6.4. Les staphylocoques : 

Staphylocoque aureus fait partie des deux principales bactéries responsables d'infections 

associées aux soins. Le Staphylocoque aureus résistant à la méthicilline (SARM) est 

généralement retrouvé dans les infections nosocomiales, il est retrouvé de façon préférentielle 

dans les infections du site opératoire ou bactériémies à point de départ du cathéter, mais aussi 

dans les infections pulmonaires. Les souches de SARM sont par définition résistantes à 

l’oxacilline (par modification des PLP) et donc également résistantes à toutes les autres ß-

lactamines. Elles sont fréquemment résistantes aux autres antibiotiques anti-

staphylococciques par des mécanismes différents souvent associés (macrolides et 

fluoroquinolones en particulier). Dans ce cas, les antibiotiques de référence sont les 

glycopeptides. Plus récemment, des SARM de sensibilité diminuée aux glycopeptides ont fait 

leur apparition.[7] 

Le délai moyen d’acquisition d'une infection à SARM, défini par le délai entre l’admission 

et le jour de la première culture positive lors d’un prélèvement à visée diagnostique, est 

d’environ 17 jours. Qu’il soit d’origine communautaire ou nosocomiale, le SARM peut être 

responsable de phénomènes épidémiques importants. [48] 

I.2.6.5. Les entérobactéries : 

L’émergence d’entérobactéries résistantes à l’ensemble des molécules de la classe des β-

lactamines, en particulier aux carbapénèmes (EPC), est un risque de santé publique majeur, 

comme l'ont démontré les récentes épidémies hospitalières recensées. [48] 
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I.2.7. Traitement des infections nosocomiales :  

     I.2.7.1. Définition de l’antibiotique (ATB) : 

Toute substance chimique, naturelle ou de synthèse, à coefficient chimio-thérapeutique élevé 

dont l’activité se manifeste à très faible dose d’une manière spécifique, par l’inhibition de 

certains processus vitaux, à l’égard des microorganismes. ils ont la propriété d’interférer 

directement avec leur prolifération à des concentration tolérées par l’hôte .[6,50] 

I.2.7.2. Classification des antibiotiques : 

Plusieurs bases de classification ont été proposés, selon la structure biochimique proche, 

mécanisme d’action voisins, les propriétés pharmacologiques voisines et selon la toxicité 

analogue. La classification suivante est la plus fréquemment rencontrée : 

- Bêtalactamines : pénames, céphèmes, carbapéname et monobactame 

- Glycopeptides : vancomycine ; 

- Aminosides : streptomycine, gentamicine, etc. ; 

- Chloramphénicol et thiamphénicol ; 

- Cycline : Tétracyclines, Doxycycline, etc. ; 

- Lincosamides : Lincosamide et Clindamycine 

- Macrolides et apparentés : érythromycine, oléandomycine, etc. ; 

- Polypeptides cycliques : Polymyxines ; 

- Rifamycines : rifampicine. 

- Sulfamide : Sulfamides et triméthoprime 

- Antibiotiques divers : Fosfomycine, acide Fusidique, etc. [28,51] 

I.2.7.2.1. Carbapénèmes : 

Les carbapénèmes sont des β-lactamines qui possèdent une activité in vitro très large, 

comprenant les bactéries aérobies et anaérobies à Gram négatif et à Gram positif à l’exclusion 

des staphylocoques résistants à la méticilline et d’Enterococcus faecium. 
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Le spectre antibactérien de l’Ertapénème est plus étroit puisqu’il ne comprend pas les bacilles 

à Gram négatif (BGN) non fermentant et les entérocoques. Il n’est donc pas adapté au 

traitement probabiliste des infections nosocomiales sévères, contrairement aux autres 

carbapénèmes.[52] 

I.2.7.2.2. Lincosamides et Streptogramines : 

Les lincosamides (Lincomycine et Clindamycine) et les streptogramines (Pristinamycine et 

quinupristine-dalfopristine) sont des antibiotiques à spectre étroit. La clindamycine est surtout 

utilisée pour son activité contre les anaérobies, les staphylocoques et les streptocoques b- 

hémolytiques. La pristinamycine s’administre per os. Son usage a été longtemps limité aux 

infections des parties molles à staphylocoques. Son activité contre les streptocoques b- 

hémolytiques est mise à profit dans le traitement des infections cutanées dues à ces 

germes.[53] 

I.2.7.2.3. Aminoglycosides : 

Les aminosides, du fait de leur large spectre, restent une classe thérapeutique indispensable. 

Leurs propriétés antibactériennes, leur rapidité d’action et leur vitesse de bactéricide en font 

une classe de choix en association, notamment dans les infections graves ou dues à des 

bactéries possédant de nombreux mécanismes de résistance (Pseudomonas aeruginosa). Leur 

utilisation en probabiliste permet l’élargissement du spectre bactérien, ce qui en fait leur 

principale indication. Au regard de leur activité, il semble important de privilégier en 

probabiliste l’Amikacine dans le traitement des infections nosocomiales suspectées à bacille à 

Gram négatif. 

La Tobramycine semble avoir la meilleure activité intrinsèque sur l’espèce P. aeruginosa et 

la Gentamicine sur les bactéries Cocci à Gram positif. [54] 

I.2.7.2.4. Glycopeptides : 

Les glycopeptides constituent une famille d’antibiotiques dont les deux représentants 

disponibles en médecine humaine sont la Vancomycine et la Teicoplanine. Ils sont bactéricides 

mais cette bactéricide est lente et temps-dépendante. Non absorbés par voie orale, ils sont 
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exclusivement utilisés par voie parentérale pour les infections systémiques. Leur spectre 

d’action étroit est dirigé contre les bactéries à Gram positif. Ils sont réservés aux traitements 

des infections graves documentées à des bactéries à Gram positif résistantes aux β-lactamines 

ou chez des patients allergiques aux β-lactamines. Les limites de la vancomycine sont la 

tolérance et la bactéricide lente. La teicoplanine semble moins toxique mais plus coûteuse. 

[55] 

I.2.8. Échec de l’antibiothérapie :  

Définir l’échec de l’antibiothérapie est complexe et nécessite habituellement de déterminer 

les éléments du syndrome infectieux dont la persistance doit faire évoquer un échec du 

traitement, et le délai au-delà duquel leur persistance est anormale. 

Néanmoins, en particulier pour des situations complexes comme celles rencontrées en 

réanimation, nombre de ces critères restant de sensibilité et de spécificité médiocres, laissant 

au jugement clinique une grande importance : 

→ Faux échecs : diagnostique initial erroné, pathologie associée (infectieuse ou non- 

infectieuse) non influencée par le traitement, allergie médicamenteuse. 

→ Échecs liés à l’antibiotique : Diagnostic initial erroné (infection de diagnostic incorrect 

ou fièvre non infectieuse) documentation initiale incorrecte Pathologie associée non 

influencée par le traitement, Allergie médicamenteuse : Fièvre aux beta-lactames (8%)   

paramètres pharmacodynamiques, diffusion insuffisante, inactivation, voie 

d’administration inadaptée, délai d’instauration, Durée de traitement inadaptée (trop 

courte : endocardite, bactériémie SARM). 

→ Échecs liés à l’hôte : patient immunodéprimé, prise en charge trop tard (état trop 

grave). 

→ Échecs liés aux bactéries : erreur d’identification du pathogène (infection non 

bactérienne, erreur de laboratoire ou d’interprétation d’un résultat microbiologique), 

acquisition de résistance en cours de traitement (bactéricide insuffisante, effet 

inoculum, bactéries quiescentes). 

→ Échecs liés au site : rétention purulente non drainée, présence de matériel étranger, 

localisations secondaires, Diffusion de l’AB au niveau du site.[56,57]
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CHAPITRE II : PHARMACOLOGIE DE LA VANCOMYCINE  

 

II.1. Généralités : 

II.1.1. Origine chimique : 

Découverte en 1956, La vancomycine est naturellement produite par le micro-organisme 

Streptomyces orientalis, isolé dans une boue du Mississipi. [58–60] 

Dès son introduction en clinique en 1958, la vancomycine fût considérablement employée, 

toutefois ; cette première période rapidement tempérée suite aux problèmes d’intolérance 

qu’elle présentait et à la découverte des pénicillines M. Peu après, tirant profit de nouvelles 

techniques de purification et de l’émergence de souches de staphylocoques résistants aux β-

lactamines, elle connût une recrudescence devenant l’antibiotique majeur des infections à 

bactéries à Gram positif résistantes aux β-lactamines et aux autres antibiotiques anti 

staphylococciques.[59,60]  

II.1.2. Structure chimique : 

La vancomycine est un heptapeptide linéaire, contenant un disaccharide composé d’une 

molécule de glucose et de glucosamine et des acides aminés résiduels (bêta hydroxy chloro-

tyrosine, phényl glycine N-méthyl-leucine et l’acide aspartique). [60,61] 

La Vancomycine-base : C66H75Cl2N9O24 possède un Poids moléculaire (PM) de 1449 

g/mole, et son sel le Chlorhydrate de vancomycine : C66H75Cl2N9O24, HCL, ayant un PM de 

1486 g/mole. Le poids moléculaire de la vancomycine est bien plus élevé que celui des autres 

molécules antibiotiques comme les β-lactamines et les aminosides.[60] 
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Figure 2: Structure chimique da la vancomycine [60] 

La vancomycine possède deux propriétés chimiques remarquables, expliquée par la présence 

de ces nombreuses fonctions et groupes ionisables. Ces propriétés sont la possibilité de liaison 

avec les ions métalliques et, au niveau de la paroi bactérienne, la formation de complexes avec 

les peptides terminés par certaines séquences d’amino-acides.[62] 

II.1.3. Propriétés physicochimiques : 

De par sa grande polarité, la vancomycine est commercialisée sous forme de lyophilisat de 

chlorhydrate de vancomycine pour usage parentéral intraveineux, mais elle est irritante pour 

les veines, et elle inutilisable par voie intramusculaire. [60] 

La vancomycine est très soluble dans l’eau. Le chlorhydrate de vancomycine est 

hydrosoluble au pH de reconstitution (pH = 4), alors que sa solubilité diminue lorsque le pH 

tend vers la neutralité. La vancomycine est soluble en pH alcalin mais ce dernier lui confère 

une instabilité en solution. Les solvants recommandés pour la reconstitution ou la dilution de 

la vancomycine sont le chlorure de sodium 0,9 %, ou le sérum glucosé à 5% (isotonique).[62] 

La vancomycine présente des incompatibilités ou des pertes d’activités lorsqu’elle est 

injectée avec d’autres molécules telles l’adrénaline, les barbituriques, bicarbonate de sodium, 

l’héparine, le chloramphénicol.[63] 
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II.2. Pharmacocinétique : 

II.2.1. Absorption : 

Administré par voie orale, la vancomycine est très peu résorbée par le tractus gastro-

intestinal. Cependant, en cas d’entérocolite, il y a possibilité de résorption avec passage 

systémique : des concentrations sériques de 20 mg/l pour une dose de 2 g/j ont été rapportées. 

Sa biodisponibilité est toutefois inférieure à 5 %. 

Elle doit être administrée par voie intraveineuse pour le traitement des infections 

systémiques. Elle est généralement administrée en perfusion intraveineuse lente (30 minutes). 

L'administration par perfusion continue sur 24 heures présente l'avantage de concentrations 

stables dans le temps. [58,60,64] 

II.2.2. Distribution : 

La vancomycine se distribue selon un modèle multicompartimental complexe. Elle présente 

une phase de distribution relativement lente à cause de sa faible liposolubilité, avec une demi-

vie oscillant de 30 minutes à 90 minutes. Elle se fait principalement dans l’espace 

extracellulaire. Sa liaison aux protéines plasmatiques est de l’ordre de 55 %. Ainsi, le volume 

de distribution de la vancomycine est faible (0,3 à 0,43 l/kg) chez les patients ayant une 

fonction rénale normale. [60,65] 

Après administration par voie IV, les concentrations sériques de la vancomycine au pic sont 

proportionnelles à la dose perfusée.[62] 

La diffusion tissulaire de la vancomycine est variable, et peut être affecté par 

l’inflammation et l’état de la maladie. Elle est moyenne à bonne dans les séreuses (pleural, 

synovial, péritonéal et péricardique) (40 % à 70 % des taux sériques). [58,66] 

La pénétration de la vancomycine dans le LCR de patients présentant des méninges saines 

est presque nulle (plage de 0 à 3,45 mg/l). Elle atteint 6.4 - 11.1 mg/l et des rapports 

LCR/sérum de 0,36 à 0,48 en cas d’inflammation des méninges. (Concentration de 10 à 20 % 

des concentrations sériques). [26,66] 
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Dans le tissu pulmonaire, le taux de pénétration de la vancomycine est très variable allant 

de 5 à 41 % des concentrations sériques de la vancomycine, chez les volontaires sains et 

patients. [66] 

Dans la peau saine et les tissus mous, la pénétration tissulaire est de 10 à 30 %. La diffusion 

cutanée est significativement plus faible pour les patients diabétiques (0.01 à 0.45 mg/l) par 

rapport non diabétiques (0.46-0.96 mg/l). [66]  

II.2.3. Métabolisme et excrétion : 

Le métabolisme de la vancomycine n’est pas connu et est a priori faible. Son excrétion est 

majoritairement urinaire sous forme inchangée (80 à 90 % de la dose administrée), 

essentiellement par filtration glomérulaire (La concentration urinaire est élevée : 100 à 500 

mg/l). [14] 

La demi-vie d’élimination de la vancomycine est en moyenne de 6 heures, elle est soumise 

à une grande variation interindividuelle allant de 4 à 12 heures, et peut être prolongée à plus 

de 19 heures chez les insuffisants rénaux chroniques. En cas d’insuffisance rénale et également 

chez les sujets âgés, la posologie doit être adaptée à la clairance de la créatinine. [14,62,65] 

Toutes les études publiées à ce jour, rapportent que la clairance de la vancomycine 

représente 70 à 80 % de la clairance de la créatinine. L’équation permettant le calcul de la 

clairance de la vancomycine.  [67,68] 

 

 

 

 

 

Dans le cas de l’hémodialyse intermittente : [67] 

 La vancomycine n’est pas significativement dialysable sur les membranes à basse 

perméabilité (cuprophane).  La quantité de la vancomycine éliminée est inférieure à 10 

% de la quantité totale pendant une période de dialyse de 3 à 4 heures.  

 La vancomycine est significativement dialysable sur les membranes à haute 

perméabilité (polyacrylonitrile, polyméthylméthacrylate, etc.). 

Cl vanco (ml/min/kg) = 0.695(Cl crea (ml/min/kg)) + 0.05 
Cl vanco : clairance de la vancomycine 

Cl crea : clairance de la créatinine 
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 La demi vie chez le dialysé est de 120 à 140 heures 

Quant à l’administration par voie orale, une faible quantité est excrétée par la bile, la 

concentration dans les selles peut atteindre 4 g/l. [14] 

II.2.4. Facteurs de variations pharmacocinétique de la vancomycine et 

terrains particuliers :  

La pharmacocinétique de la vancomycine est affectée par une variabilité inter individuelle 

considérable, corrélée à son profil d’élimination rénale, notamment en ce qui concerne le 

temps de demi-vie et le volume de distribution, cette variabilité inter-individuelle 

s’accompagne d’une variabilité intra-individuelle. [69] 

II.2.4.1. L’âge : 

    II.2.4.1.1. En pédiatrie :  

Le nouveau-né présente une immaturité des fonctions d’élimination rénale. Ainsi, la demi-

vie d’élimination de la vancomycine est augmentée chez les nouveau-nés par rapport aux 

enfants, y compris enfants de moins d’un an, eux-mêmes présentant une demi-vie plus courte 

que chez l’adulte. [70] 

Le temps de la demi-vie d’élimination est d’environ 10 heures chez le prématuré et 

d’environ 7 heures chez le nouveau-né à terme. Elle diminue à 2 - 3 heures pendant les mois 

suivants. Pendant l’adolescence, la demi-vie se rapproche de la valeur adulte (4–8 heures).[71] 

    II.2.4.1.2. Les personnes âgées :  

Chez le sujet âgé, la pharmacocinétique de la vancomycine est modifiée. Chez les sujets 

d’âge > 60 ans, l’excrétion de la vancomycine est habituellement ralentie, son temps de demi-

vie est augmenté et sa clairance est plus faible. De ce fait, ils sont exposés à un risque accru 

d’ototoxicité et de néphrotoxicité. [62] 
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II.2.4.2. L’insuffisance rénale : 

Il existe chez le patient insuffisant rénal de nombreuses variations physiopathologiques qui 

peuvent avoir des répercussions sur la pharmacocinétique de la vancomycine. On assiste 

principalement à une hypo albuminémie, entrainant une augmentation de la fraction libre de 

la vancomycine dans le compartiment sanguin. Donc, une quantité plus importante est 

disponible pour atteindre le site d’action et/ou pour diffuser dans des compartiments plus 

profonds de l’organisme. Ces variations du taux de liaison aux protéines plasmatiques vont 

avoir des répercussions les plus importantes sur la pharmacodynamie. 

L’élimination de la vancomycine est très longue en raison de leur fonction rénale déficiente. 

[72,73] 

II.2.4.3. L’obésité :  

L’obésité induit des modifications de la cinétique des médicaments souvent complexes. Les 

obeses présentent un volume de distribution plus important et une demi-vie d'élimination plus 

rapide pour la vancomycine. Ces observations suggèrent que la posologie de la vancomycine 

chez l'obèse doit être adaptée au poids corporel réel. [70,74] 

II.2.4.4. Les brûlures :  

Les principales perturbations pharmacocinétiques chez les patients brûlés en phase initiale 

et les patients de réanimation concernent l’augmentation du volume de distribution avec une 

baisse de la concentration du médicament utilisé aux posologies habituelles. L’élévation du 

volume de distribution est liée à une augmentation de la perméabilité capillaire suite à la 

libération de nombreux médiateurs avec une hypovolémie, une hypo albuminémie 

(hémorragie, dilution, malnutrition, fuite urinaire ou cutanée par brûlure...) et la création d’un 

secteur interstitiel à forte pression oncotique.  

Un deuxième paramètre pharmacocinétique à prendre en compte est la modification de la 

demi-vie d’élimination rénale, soit augmentée avec l’insuffisance rénale fonctionnelle et le 

risque d’accumulation (surdosage), soit réduite suite à des modifications hémodynamiques 

(sous-dosage). [75] 
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II.2.4.5. La dialyse :  

Les effets de l’hémodialyse sur la cinétique de la vancomycine dépendent du type de la 

membrane utilisée. 

La vancomycine est une grosse molécule avec un volume de distribution modéré et une liaison 

protéique modérée, ces caractéristiques conduisent à une faible élimination par hémodialyse 

standard. L’HD traditionnelle (membranes à extraction lente) n’élimine que 10 % ou moins 

de la quantité totale de la vancomycine plasmatique ; Le coefficient d’extraction peut atteindre 

39- 55% pour les membranes à haute perméabilité. 

Les concentrations post-dialyse devront être mesurées après l’effet rebond pour les patients 

dont l’hémodialyse utilise des membranes à haute performance pour juger si une 

supplémentation en vancomycine est nécessaire. 

La vancomycine est donc dialysable ; Il est vraisemblable que les dialyseurs d'aujourd'hui 

soient plus performants et la clairance d’hémodialyse est de 96 à 158 ml/mn. 

Inversement, 1'hémofiltration augmente la clairance et donc diminue la demi-vie de la 

vancomycine. Son emploi se traduit par une réduction variable des concentrations 

plasmatiques dépendante du coefficient de partage de 1'hemofiltre utilisé et du débit de 

l'ultrafiltrat. Elle requiert une adaptation de la posologie au vu des concentrations plasmatiques 

mesurées au moins 12 heures après la fin de la procédure. Elle peut constituer une méthode de 

détoxification en cas de surdosage accidentel. [76–78] 

La dialyse péritonéale peut augmenter légèrement la clairance et donc diminuer la demi-

vie apparente d'élimination de la vancomycine. Son utilisation justifie une surveillance accrue 

des concentrations plasmatiques de vancomycine.[79] 

Une augmentation progressive ou effet rebond des concentrations plasmatiques de la 

vancomycine se produit après la séance de dialyse, il apparait 4 à 6 heures, voire 12 h après la 

séance de dialyse et peut atteindre 90% des concentrations obtenues en pré-dialyse.[80] 
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II.3. Pharmacodynamie : 

II.3.1. Relation structure/activité : 

L’activité antibactérienne de la vancomycine est initiée en se liant au peptide C terminal du 

précurseur du peptidoglycane lipide II. Cette activité repose sur la partie peptidique de la 

vancomycine, essentiellement l’acide aminé 2,3 et 4 à partir de l’acide N-terminal. 

La configuration spatiale des acides aminés est importante quant à la liaison à son substrat : 

D-alanyl-D-alanine (D-ala-D-ala). La position qui nécessite le moins d’énergie de liaison est 

la configuration R, R, S, R des acides aminés 1, 2, 3 et 4 à partie de l’acide aminé N terminale 

La fixation de la vancomycine sur son substrat se fait par l’intermédiaire de 5 ponts 

hydrogène. Les sucres comme la vancosamine interviennent dans la fixation au substrat. Le 

groupement NH3
+ de la vancosamine permet la liaison au peptide. [61,81] 

 

Figure 3: L'interaction de la vancomycine avec l'analogue du lipide II Ac-D-Ala-D-Ala 

[81] 

II.3.2. Mécanisme d’action :  

La vancomycine exerce son action bactéricide par inhibition des dernières étapes de la 

synthèse du peptidoglycane de la paroi cellulaire de nombreuses bactéries Gram positif. [60] 

Les résidus de vancomycine 
sont numérotés de 1 à 7 à 
l'extrémité N-terminale. La 
vancosamine est en rouge. Les 
liaisons hydrogène spécifiques 
censées stabiliser le complexe 
sont indiquées par des lignes en 
pointillés. 
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La synthèse du peptidoglycane requiert trois étapes : la synthèse de précurseurs penta 

peptidiques dans le cytoplasme ; ces derniers sont fixés sur le transporteur lipidique (lipide II) 

qui permet leur translocation à la surface de la membrane cytoplasmique ; polymérisation des 

précurseurs par des réactions de transpeptidation et transglycosylation. [60,82] 

La vancomycine agit sur la dernière étape de formation du peptidoglycane. Elle se fixe par 

l’intermédiaire de cinq liaisons hydrogène à l’extrémité peptidyl-D-alanyl-D-alanine terminal 

(D-Ala-D-Ala) du précurseur penta peptidique. [81] 

La grande structure tridimensionnelle de la vancomycine lui permet de recouvrir le D-Ala-

D-Ala terminal du précurseur penta peptidique. Cet encombrement stérique empêche l’action 

des carboxypeptidases et des transpeptidases qui ne peuvent plus exciser la D-alanine 

terminale du précurseur et assurer la liaison du D-alanyl subterminal au résidu du précurseur 

penta peptidique déjà polymérisé au sein du peptidoglycane.  

Ce blocage stérique s’exerce sur deux types de précurseurs du peptidoglycane : le lipide II 

présent dans l’espace péri plasmique à la surface de la cellule et les précurseurs ayant des 

extrémités D-Ala-D-Ala libres. Le branchement du précurseur au peptidoglycane en cours 

d’élongation par les enzymes transpeptidases et transglycosylases est ainsi rendu impossible. 

À la différence des antibiotiques β-lactames et des autres inhibiteurs suicide, qui se lient à 

l'enzyme de façon covalente, la vancomycine fonctionne d'une manière unique, au lieu de se 

lier à une enzyme, elle se lie au substrat de manière non-covalente d’où l’appellation : 

« Antibiotique supramoléculaire ».[83] 

La vancomycine est lentement bactéricide. Elle est rarement bactéricide au bout de 24 

heures et ne le deviennent qu’après 48 heures de contact avec les bactéries, donc temps-

dépendante c'est-à-dire que l’effet bactéricide dépend du temps d’exposition pendant lequel la 

concentration est supérieure à la concentration minimale inhibitrice (CMI). Ainsi, l’activité 

bactéricide de la vancomycine est influencée par l’effet inoculum. [60] La vancomycine 

présente un effet post-antibiotique dont la durée est estimée à 2 heures.[58] 
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Figure 4: Biosynthèse du peptidoglycane et mécanisme d’action de la vancomycine [60] 

II.3.3. Spectre d’activité :  

La plupart des bactéries à Gram positif sont sensibles avec des concentrations minimales 

inhibitrices (CMI) généralement inférieures ou égales à 4 mg/l 

Les concentrations critiques séparent les souches sensibles des souches de sensibilité 

intermédiaire et ces dernières, des résistantes S ≤ 4 mg/l et R > 16 mg/l [58,84] 

Tableau 2: Activité bactérienne et CMI de la vancomycine  [58,85] 

Bactéries à Gram positif CMI90 Vancomycine (mg/l) 

- S. Aureus méticillino-sensible  0,78-1 

- S. Aureus méticillino-résistant 0,5-3 

- Staphylocoque à coagulase 
negative meticillino-sensible 

0,5-2 

- Staphylocoques à coagulase 
negative meticillino-resistant 

1-3 

- Streptocoques  0,5-1 

- Entérocoques 3-4 
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II.3.3.1. Espèces sensibles : 

La vancomycine possède un spectre d’activité antibactérien étroit, actif sur l’ensemble des 

germes gram positif, tels que les espèces des genres staphylocoques, streptocoques, 

entérocoques, Corynébactéries, Listeria et Bacillus. 

Pratiquement toutes les souches Staphylococcus aureus y compris celles résistantes à la 

méticilline (staphylocoques résistants à la méticilline [SARM]) sont sensibles à la 

vancomycine (CMI de 2 μg/ml). En dehors du Staphylococcus haemolyticus, la grande 

majorité des staphylocoques à coagulase négative sont sensibles qu’elles soient sensibles ou 

résistantes à la méticilline. [58,60,86] 

Toutes les souches de pneumocoques, incluant des souches pénicillino-résistantes, les 

streptocoques des groupes A, B, C et G, ainsi que la grande majorité des souches de 

Streptococcus viridans et Streptococcus bovis sont sensibles. [58] 

La vancomycine est active contre les diphteroides dont Corynebacterium jeikelum, Listeria 

monocytogenes, Rhodococcus equi, Clostridium sp, Peptococcus sp, Propionibacterium sp. et 

Borrelia burgdorferi. Seule la moitié des souches d’Actinomyces est sensible 

La vancomycine est aussi active sur les bactéries à Gram positif anaérobies y compris les 

espèces du genre Clostridium. [84] 

Tableau 3: Spectre d’activité de la vancomycine [85] 

Cocci gram positif Bacilles gram positif Anaérobies gram positif 

- Staphylocoques  
(s. Aureus, s. Epidermidis, s. 
Coagulase negative-meti-
r/s) 

- Enterocoques (enterococcus 
faecalis, enterococcus 
faecium)  

- Streptocoques (streptococcus 
pneumoniae, s. Pyogènes, s. 
Viridans, s. Group a/b/c/g) 

- Pneumocoques 

- Corynebacterium 
(c. Diphteriae, c. 
Jeikeium) 

- Bacillus anthracis 
- Listeria 

- Clostridium 
difficile 

- Flavobacterium 
(étant peu sensible) 

- Eubacterium 
- Peptostreptococcs 
- Propionibacterium 

acnes 



     CHAPITRE II : Pharmacologie de la vancomycine      Revue de la littérature 

+  

Impact PK/PD et CMI de la vancomycine et la gentamicine dans la 
modélisation thérapeutique. 

Dr. GHARBI MOUFIDA 

32 

 

     

II.3.3.2. Espèces résistantes : 

Nocardia astéroïdes, les lactobacilles, Leuconostoc, Pediococcus, Erysipelothrix, Rickettsia 

et Coxiella, Bartonella, les mycoplasmes, les Chlamydiae, les tréponèmes, les leptospires, les 

mycobactéries sont résistantes. De plus, du fait de leur grande masse moléculaire, La 

vancomycine n’est pas active contre les bactéries à Gram négatif aérobies et anaérobies, car 

elle ne peut pas traverser les porines de la membrane externe de ces bactéries. [58,60] 

II.4. Mécanisme des résistances : 

II.4.1.   Résistance naturelle : 

Les Gram négatif : les Mycobactéries, les Chlamydiae, les Mycoplasmes, Rickettsia, 

Treponema sont naturellement possèdent une résistance naturelle, liée à une imperméabilité de 

leur paroi et la vancomycine est une macromolécule trop grosse pour passer à travers les 

porines. Autres sont résistants par synthèse d’un monomère différent : Lactobacillus,…etc. 

[60,87] 

II.4.2.   Résistance acquise : 

Premiers rapports sur la résistance à la vancomycine ont été publiés dès 1979 pour les 

staphylocoques à coagulase négative [88], en 1986 pour les entérocoques, et en 1997-1998 pour 

S. aureus [89]. La résistance à la vancomycine peut être due à une modification de la cible ou à 

une réorganisation de la structure de la paroi bactérienne. Le premier mécanisme a été d’abord 

décrit chez les entérocoques et plus récemment chez S. aureus. Tandis que le deuxième 

mécanisme a été rapporté chez les staphylocoques à coagulase négative ou S. aureus. Il n’existe 

pas de résistance croisée entre la vancomycine et les autres familles d’antibiotiques. [60] 

La prévalence de la résistance acquise peut varier en fonction de la géographie et du temps 

pour certaines espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur la prévalence de la 

résistance locale, surtout pour le traitement d'infections sévères. Ces données ne peuvent 

apporter qu'une orientation sur les probabilités de la sensibilité d'une souche bactérienne de cet 

antibiotique.[4] 
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Il y a de bonnes évidences dans la littérature qui montrent que l’apparition de ces germes à 

résistance intermédiaire ou élevée dépend des doses utilisées. [90] 

II.4.2.1. Modification de la cible de la vancomycine : 

Ce mécanisme de résistance est dû à l’acquisition d’opérons qui spécifient des enzymes pour 

la synthèse des précurseurs du peptidoglycane de faible affinité et l’élimination des précurseurs 

de haute affinité produits par la bactérie hôte. Ces précurseurs se terminent soit par un D-alanyl-

D-lactate, soit en D-alanyl-D-serine au lieu de D-alanyl-D-alanine ((D-Ala)2).[61,87] 

Le changement porte sur l’extrémité du précurseur et fait disparaître une liaison hydrogène 

essentielle. Ainsi l’affinité de la vancomycine pour les précurseurs terminés par D-Ala-D-Lac 

devient elle mille fois moins élevée que celle pour les précurseurs sauvages (terminés en D-

Ala-D-Ala) [91] 

 

Figure 5: Perte de la seule liaison H dans la complexe vancomycine avec D-ALA-D-LAC vs 

D-ALA-D-ALA [61] 
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Neuf types de résistance à la vancomycine ont été décrits à ce jour, sur des critères 

phénotypiques et génotypiques. Huit correspondent à un mécanisme de résistance acquise 

(VanA, VanB, VanD, VanE, VanG, VanL, VanM et VanN) tandis qu’un seul est une 

caractéristique intrinsèque d’espèce (VanC chez E. gallinarum et E. casseliflavus). Les types 

VanA et VanB sont les phénotypes les plus fréquemment retrouvés chez les entérocoques 

(surtout E. faecium) alors que seul VanA a diffusé chez une dizaine de souches de S. aureus 

[91,92] 

Le type de résistance VanA : caractérisée par une résistance inductible de haut niveau à la 

vancomycine, qui a été décrit le premier et est le plus répandu. L’opéron vanA est classiquement 

porté par un transposon (élément génétique mobile) de type Tn3 (Tn1546) et comprend cinq 

gènes impliqués dans la résistance aux glycopeptides (van HAXYZ) et deux gènes de régulation 

(vanRS). L’opéron VanA code pour une déshydrogénase (VanH) qui réduit le pyruvate en D-

lactate (D-Lac) et une ligase (VanA) qui catalyse la formation de la liaison ester entre D-Ala et 

D-Lac. Le dipeptide D-Ala-D-Lac remplace (D-Ala) 2 dans la voie de synthèse du 

peptidoglycane. 

Cette substitution élimine une liaison hydrogène essentielle à la fixation de la vancomycine et 

réduit considérablement son affinité (1000 fois). [91] 
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Figure 6: Résistance de type VanA [91] 

 
 
 
 
 
 
 
Le phénotype VanB : est le deuxième en importance chez les souches d’entérocoques. La 

résistance de type VanB est induite par la présence de vancomycine uniquement. 

Le phénotype VanD : a été décrit uniquement dans des souches d’entérocoques et est 

exprimé de manière constitutive. [93] 

 

Haut : organisation de l’opéron vanA (les flèches indiquent les gènes et la direction de la 

transcription). Bas : représentation schématique de la synthèse des précurseurs du 

peptidoglycane après induction par un glycopeptide.  Preg ; promoteur des gènes de régulation 

; Pres ; promoteur des gènes de résistance  
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Figure 7: Structure de l’opéron conférant la résistance à la vancomycine de type VanB et 

activité des enzymes produites[94] 

Les autres phénotypes (VanE, VanG, VanL et, VanN) : résultent de la synthèse pariétale 

des précurseurs du peptidoglycane ayant une extrémité D-Ala-D-Ser. Ils sont caractérisés par 

un faible niveau de résistance à la vancomycine. [87,93] 

Certaines souches sont non seulement résistantes à la vancomycine et à la teicoplanine, mais 

requièrent également la présence des glycopeptides pour leur croissance. Ces souches sont donc 

dites : « dépendantes à la vancomycine ». Elles ont été isolées à la suite d’un traitement au long 

cours de glycopeptides La synthèse du peptidoglycane ne peut alors se faire que par la voie 

alternative utilisant la formation de dimères D-Ala-D-Lac, qui est induite par la présence de 

vancomycine. Le retour au phénotype indépendant de vancomycine est également possible. [94] 

II.4.2.2. Modification de la paroi bactérienne : 

Différents termes ont été utilisés pour définir les souches de S. aureus de sensibilité diminuée 

aux glycopeptides :  

 Staphylocoques dorés résistants à la vancomycine (VRSA) ;  
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 Staphylocoques dorés de sensibilité intermédiaire à la vancomycine (VISA) ;  

 Staphylocoques dorés de sensibilité intermédiaire hétérogène à la vancomycine (hVISA)  

 Staphylocoques dorés de sensibilité intermédiaire aux glycopeptides (GISA). [60] 

Les souches de S. aureus intermédiaires ou résistantes à la vancomycine (VISA pour 

Vancomycin Intermediate Staphylococcus aureus) ont été décrites à partir de 1997 (CMI égale 

à 8 mg/l). [58] 

Par contre, il est rapporté moins rarement des souches de S. aureus dites hétéro-VISA. Ces 

souches sont en règle des SARM catégorisés comme sensibles à la vancomycine mais avec des 

CMI « limites » égales à 2 ou 4 mg/l. Les hétéro-VISA sont en règle intermédiaires ou résistants 

à la teicoplanine qui constitue un bon marqueur de ce phénotype (CMI = 8-16 mg/l). 

Les souches de phénotype VISA et hétéro-VISA apparaissent être des mutants qui accumulent 

plusieurs facteurs impliqués dans le mécanisme de la résistance aux glycopeptides. [95] 

Les souches résistantes ont une paroi épaissie (environ 2 fois), une activité auto lytique accrue, 

relarguent des débris de peptidoglycane, produisent plus de précurseurs monomériques, ont 

moins de branchements dans leur peptidoglycane, une PLP4 (protéine liant la pénicilline) 

inactive, une diminution d’amidation du muropeptide et ont de multiples autres altérations de 

leur paroi. Ceci traduit une réorganisation complexe du métabolisme du peptidoglycane liée à 

des mutations dans les multiples gènes gouvernant ce métabolisme ou dans l’expression de ces 

gènes. Ces réorganisations pourraient empêcher l’accès de la vancomycine à sa cible. Une autre 

hypothèse non exclusive serait l’hyperproduction de précurseurs du peptidoglycane agissant 

comme autant de leurres pour les glycopeptides  [60,88,96] 
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Tableau 4: Différents phénotypes de résistance acquis à la vancomycine[91] 

Phénotype VanA VanM VanB VanD VanE VanG VanL VanN VISA Hétéro VISA 

Espèce  Enterococcus E. 
faecium 

E. faecalis        

S. aureus  E. faecium E. faecium E. faecalis E. faecalis   S. aureus S. aureus 
Sensibilité 

vancomycine 
R R r/R R R r r r r S 

Expression  Inductible ND Inductible Constitutive Inductible et 
constitutive 

Inductible Inductible Constitutive   

Localisation  Plasmide et 
chromosome 

Plasmide Plasmide et 
chromosome 

Chromosome Chromosome Chromosome ND    

Précurseur 
modifié 

D-Ala-D-Lac D-Ala-
D-Lac 

D-Ala-D-
Lac 

D-Ala-D-Lac D-Ala-D-Ser D-Ala-D-Ser D-Ala-D-
Ser 

D-Ala-D-
Ser 

Paroi 
épaissie 

↑du D-Ala-
D-Ala 

 

 

 

VISA : Staphylococcus aureus de sensibilité intermédiaire à la vancomycine ; hétéro VISA : Staphylococcus aureus de 
sensibilité intermédiaire hétérogène à la vancomycine ; S. aureus : Staphylococcus aureus ; E. faecalis : Enterococcus 
faecalis ; E. faecium : Enterococcus faecium ; R : haut niveau de résistance (CMI>16 mg/l) ; r : bas niveau de résistance 
(CMI 8-16 mg/l) ; S : sensible ; ND : non documenté. 
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II.4.3. Epidémiologie de la résistance :  

II.4.3.1. Entérocoques :  

Les premières souches d’entérocoques résistants aux glycopeptides (ERG) ont été rapportées 

en France en 1987, où il s’agissait d’isolements sporadiques et en Grande-Bretagne dans un 

contexte épidémique en 1988, puis aux États-Unis en 1989-1990.  

La nature plasmidique et transférable de la résistance à la vancomycine a été caractérisée chez 

des souches E. faecium. Depuis, l’émergence des ERG a été observée dans le monde entier. 

L’augmentation la plus spectaculaire de l’incidence de la résistance a été observée dans les 

unités de soins intensifs aux États-Unis, avec un passage de 0,3 % en 1989 à 28 % en 2003.  

Aux États-Unis, la proportion d’infections nosocomiales à ERG est supérieure au reste du 

monde et les ERG sont aujourd’hui au 3e rang des bactéries multi résistantes dans les unités de 

soins intensifs. Les épidémies apparaissent liées à la diffusion de souches clonales au sein d’un 

hôpital ou entre les hôpitaux, cependant récemment dans de nombreux hôpitaux circulent de 

multiples clones, devenus endémiques et difficiles à contrôler. La sélection de ces souches 

pourrait être due à l’utilisation importante en milieu hospitalier de la vancomycine, des 

céphalosporines de troisième génération et des agents actifs sur les bactéries anaérobies. La 

majorité des souches ont un phénotype VanA.  

Parallèlement la prévalence des ERG dans les hôpitaux augmente depuis les débuts des années 

1990. Dans une étude multicentrique, l’isolement des ERG dans les infections reste faible de 

l’ordre 0 % à 1,7 % selon les pays. [58,60,91,96] 

II.4.3.2. Staphylocoques :  

Depuis 1988, on redoutait, suite à l’émergence de ces résistances aux glycopeptides chez les 

entérocoques, un transfert de cette résistance plasmidique à S. aureus. [91]. En1996, les 

premières souches de S. aureus de moindre sensibilité à la vancomycine (dites VISA ou GISA) 

ont été rapportées d’abord au Japon puis aux États-Unis puis en France. Les souches de S. 

aureus intermédiaires ou résistantes à la vancomycine et à la teicoplanine sont exceptionnelles.  

À l’inverse, il a été rapporté moins rarement des souches dites hétéro VISA. La fréquence est 

inférieure à 2 % chez les SARM en France [96]. Les souches hVISA sont sur-représentées dans 
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un clone majeur de SARM très fréquent dans les années 1980 et associant des résistances à la 

gentamicine, à la rifampicine et aux fluoroquinolones. [60,95] 

Plus récemment, en 2002, la première souche de SARM, résistante de haut niveau à la 

vancomycine et à la teicoplanine due à l’acquisition du gène VanA a été détectée au Michigan 

aux Etats-Unis. Depuis, 11 SARM de type VanA ont été isolés ; neuf aux États-Unis, une souche 

en Inde et une en Iran. Aucune souche n’a été détectée à ce jour en France. [60] 

Comme pour S. aureus, la résistance à la vancomycine chez les staphylocoques à coagulase 

négative est rare. La prévalence de souches de staphylocoques à coagulase négative de 

sensibilité diminuée aux glycopeptides a été estimée à 10,1 % dans une étude multicentrique 

européenne, 11,1 % dans une étude française chez des souches isolées de bactériémies et 5,1 % 

chez des souches isolées d’infections osseuses sur matériel. L’espèce S. haemolyticus doit être 

distinguée des autres espèces de staphylocoques à coagulase négative. Les souches de cette 

espèce sont fréquemment résistantes à la méticilline.[60,88] 

II.5. Indications cliniques : 

La Vancomycine est soumise à une prescription hospitalière où elle peut être utilisée en 

monothérapie ; en association aux aminosides et/ou à d’autres antibiotiques. [60] 

II.5.1. Traitement curatif : 

II.5.1.1. Par voie orale :  

La vancomycine est indiquée peros pour le traitement de deuxième intention des colites 

pseudomembraneuses à Clostridium difficile toxinogène engageant le pronostic vital ou 

résistant au Métronidazole seul, ou colite compliquée d’un mégacôlon toxique. [97,98] 

La vancomycine est indiquée également dans les entérocolites staphylococciques et les 

décontaminations microbiennes du tube digestif (avant aplasie induite par les anti-cancéreux, 

en association avec la Polymyxine et la Nystatine).  

L’administration orale de la vancomycine est actuellement remise en cause pour le 

développement des résistances contre cet antibiotique précieux, c’est ainsi que cette voie est 

réservée aux hôpitaux. [82] 
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II.5.1.2. Par voie intraveineuse : 

La vancomycine administrée par voie intraveineuse est considérée comme un anti 

staphylococcique majeur, elle représente encore aujourd’hui l’un des derniers remparts 

thérapeutiques contre les infections graves à staphylocoques multi résistants. Elle doit donc être 

considères comme un antibiotique de réserve dont l’usage doit être justifié [58]. Elle doit être 

réservée aux situations suivantes :  

- Traitement de première intention des infections sévères documentées ou suspectés a 

SARM ou a staphylocoques a coagulase négative, comme les bactériémies, les 

endocardites sur valves natives ou prothétiques, les pneumonies, les infections osseuses 

et ostéoarticulaires et les infections sévères des tissus mous (necrose et fasciite). [58,99] 

- La vancomycine n’est pas préconisée dans le traitement des infections a staphylocoques 

sensibles à la méticilline car son activité semblerait moins efficace que celle de 

l’oxacilline. [100] 

- Traitement d’une infection à Cocci gram positif (staphylocoque méticilline -S, 

pneumocoque, entérocoque et streptocoque) chez les patients allergiques aux 

bêtalactamines (sur une duree de 7-14 jours). [58,60] 

- Traitement empirique des épisodes fébriles chez les patients neutroniques. L’adjonction 

de vancomycine a une antibiotherapie a large spectre dirigée contre les bacilles a gram 

négatif est recommandée après 48 heures de cette antibiotherapie en cas de persistance 

de la fièvre. [101] 

II.5.2. Traitement préventif : 
 

La vancomycine peut aussi être utilisée dans l’antibioprophylaxie chirurgicale en chirurgie 

orthopédique, cardiovasculaire ou neurochirurgie chez des patients allergiques aux β-

lactamines ou colonisés par des SARM. Elle est utilisée également en prophylaxie de 

l’endocardite bactérienne, chez les patients avec cardiopathies à haut risque, en cas d’allergie 

ou d’intolérance aux bêtalactamines. [58,60,102] 
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II.6. Posologie et modalité d’administration : 

II.6.1. Par voie orale :  

On utilise soit les capsules, soit les flacons pour perfusion IV en les diluants à raison de 125 

à 500 mg dans 6 ml d’eau distillée stérile ou d’eau pour préparation injectable (EPPI), La 

solution peut être administrée par sonde naso-gastrique :  

- Adulte : 1-2 g/l en 3 à 4 prises, pendant 5 à 10 jours  

- Enfant : 40 mg/Kg/J en 3 à 4 prises pendant 5 à 10 jours (la dose journalière totale ne 

doit pas dépasser 2 g). [58,82] 

Il est possible d’administrer également 500 mg de vancomycine par voie rectale, diluée dans 

environ 100 ml de solution saline, toutes les 6 heures. [58,98] 

 II.6.2. Par voie parentérale : 

La vancomycine peut être utilisée par voie intraveineuse soit en administration continue, soit 

en administration discontinue. Ces deux voies d’administration auraient une efficacité et une 

néphrotoxicité comparables. Bien que controversé, la perfusion continue présenterait trois 

avantages une concentration sérique efficace atteinte plus rapidement, une variabilité inter-

patients plus faible, un monitorage plus facile et moins coûteux que par administration 

discontinue. Ainsi, il a été démontré qu'une administration continue engendrerait une moindre 

néphrotoxicité qu'une administration intermittente. [8, 35,36] 

La vancomycine sous forme d’une poudre stérile, devrait être diluée et perfusée sur au moins 

60 minutes pour éviter des réactions allergiques liées à la perfusion (la concentration et la 

vitesse de perfusion). [105] 

II.6.2.1. Traitement curatif : 

II.6.2.1.1. Sujets adultes aux fonctions rénales et hépatiques normales : 
- En perfusion intermittente : les recommandations de l’IDSA (infections diseases 

society of America) proposent chez l’adulte une posologie de 500 mg toutes les 6 heures 

ou de 1 g toutes les 12 heures, sans dépasser 2 g  (une dose de charge de 25 mg/kg à 30 

mg/kg en une heure minimum), principalement en cas d’infections sévères à SARM de 
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type sepsis, méningite, pneumonie ou endocardite, des creux plasmatiques de 15-20 

μg/ml sont recommandés. [106,107] 

- En perfusion continue : le plus souvent, elle est prescrite dans le traitement des 

infections sévères d’une durée de plus de 5 jours à raison d’une dose de charge de 15 

mg/kg puis 30-60 mg/kg/j en fonction de la sévérité de l’infection. La dose quotidienne 

desirée est administrée lentement, par goutte à goutte IV, sur une période de 24 heures. 

- Il existe une formule de détermination des doses d'entretien de vancomycine par 

perfusion continue. [108–110] 

 

Css : concentrations plasmatiques à l'équilibre (steady-state). 

Cl Cr : clairance de la créatinine (en millilitre par minute). 

Toutes ces posologies par voie intraveineuse sont données à titre indicatif et sont à adapter 

en fonction du suivi thérapeutique. [107] 

II.6.2.1.2. Sujet insuffisant rénal : 

Chez l’insuffisant rénal la dose de charge est indépendante de la fonction rénale, alors que 

les doses d'entretien doivent être adaptées à des diminutions même modérées de la fonction 

rénale soit en diminuant la dose, soit en augmentant l'intervalle de dosage. [108,111] 

Compte-tenu des grandes variabilités de la pharmacocinétique chez l'insuffisant rénal, ces 

doses ou intervalles doivent être fondés sur le contrôle des concentrations sériques. Dans 

l'attente de ces résultats, la dose à administrer sera déterminée à l'aide: du tableaux ci-dessous 

(Tableau 5) si la clairance de la créatinine peut être mesurée ou estimée, ou selon la formule : 

[72,108,112] 

 

 

 

 

 

 

Dose d'entretien (mg/Kg/24 h) = [0.029×Cl Cr (ml/min) + 0.94] × Css × 24/1000. 

[Posologie (mg/j) = (clairance créatinine (ml/min) x 15) + 150] 
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Tableau 5: Clairance de la créatinine et dose de la vancomycine[111] 

 

II.6.2.1.3. Sujet hémodialysé :  

Chez le patient insuffisant rénal hémodialysé chronique, il est recommandé d'administrer la 

vancomycine selon le schéma suivant : 20 à 30 mg/kg en dose de charge, sans dépasser 1500 

mg, puis 500 à 1000 mg en dose d'entretien en fonction des taux résiduels en médicament. 

[76,78] 

La dose d'entretien devra être déterminée selon les concentrations plasmatiques (CP) 

mesurée avant chaque séance de dialyse, comme suit : 

→ Si la concentration plasmatique (cp) avant l’hémodialyse (pré-hd) est inferieure a 10 

mg/l: il faut administrer une dose de 1000 mg apres la seance hd. 

→ Si la concentration plasmatique pré-hd entre 10 et 25 mg/l : l’administration d'une dose 

de 500 a 750 mg apres la seance hd. 

→ Si la Cp pré-hd est superieure a 25 mg/l : ne pas administrer la vancomycine [26,66,76] 

Stade de l’insuffisance 
rénale   

Clairance de la créatinine 

(ml/min) 

Dose de vancomycine 

(mg/24 heure) 

0 > 90 15–20 mg/kg chaque 12 h 

2 60–89 20–30 mg/kg chaque 24 h 

3 A 45–59  15–20 mg/kg chaque 24 h 

3 B 30–44 10–15 mg/kg chaque 24 h 

4 15–29 7–10 mg/kg chaque 24 h 

5 < 15 10 g/kg chaque 48 h 
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Lorsque la vancomycine est administrée au cours de la dernière heure de dialyse plutôt 

qu'après dialyse, l’élimination des 13 à 50% de la dose ont été rapportés. Cet effet doit être pris 

en compte lors de la décision sur le mode d’administration de la vancomycine. [78] 

II.6.2.1.4. Sujet sous dialyse péritonéale (DP) : 

Le traitement des péritonites doit avoir pour but une résolution rapide de l’inflammation et 

la préservation des fonctions de la membrane péritonéale :  

 

Figure 8: Traitement initial des péritonites [113] 

 Evaluation continue et adaptation du traitement basée sur les resultats des cultures et de 

l’antibiogramme. Le temps de contact en traitement discontinu doit étre d’au moins 6 

heures. 

 La vancomycine peut etre envisagee si le patient a un antécedent d’infection ou de 

colonisation par un staphylococcus aureus resistant à la meticilline, si l’etat clinique est 

altéré ou s’il a un antécedent d’allergie sévère à la penicilline ou aux cephalosporines. Si 

le centre à un taux croissant de resistance à la meticilline, la vancomycine doit étre 

également envisagée. [113,114] 

En dialyse péritonéale, il est recommandé de débuter le traitement avec une dose de charge 

de 1 g ; La posologie d'entretien est de 500 à 1000 mg/jour en fonction des taux plasmatiques. 

[114] 
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Dans une étude rétrospective portant sur 613 patients, il a été confirmé que les doses 

recommandées pour la vancomycine en DPCA (Dialyse Péritonéale Continue Ambulatoire) et 

DPA (Dialyse Péritonéale Automatisée), permettent d’obtenir des concentrations sériques 

adéquates chez la majorité (plus de 85 %) des patients. Toutefois, dans cette étude, le fait 

d’augmenter les concentrations de vancomycine (et de gentamicine) n’améliorait pas le taux de 

guérison. [113] 

La vancomycine n'est pas significativement éliminée dans le liquide de dialyse 

péritonéale.[115]  

Le traitement intra-péritonéal (IP) des péritonites est préférable à la voie IV en DPCA, du 

fait que l’injection intra-péritonéale procure de fortes concentrations locales (largement au-

dessus de la CMI des germes sensibles) ; Une posologie équivalente de vancomycine en IV 

entraînerait des concentrations intra-péritonéales moindres. La voie IP a l’avantage de pouvoir 

être utilisée par le patient à domicile, après formation appropriée, et d’éviter les ponctions 

veineuses, de plus la vancomycine IP est bien absorbée quand elle est donnée avec un temps de 

contact prolongé (approximativement 50% de la dose est résorbée à travers un péritoine sain, 

et elle passe à 90% s’il est enflammé) et repasse en conséquence du sang dans la cavité 

péritonéale lors de l’introduction du dialysat frais de l’échange suivant. [116] 

Pour le traitement de la péritonite associée à la dialyse péritonéale (PDP), il a été suggéré de 

maintenir les concentrations sériques de vancomycine entre 12 mg/ml et 15 mg/ml. [116] 

Le premier contrôle de la vancomycine se fait au bout du troisième jour au niveau sanguin 

après initiation du traitement, les contrôles ultérieurs seront fonction des concentrations 

trouvées ; Le renouvèlement de la prise est fonction des résultats du dosage. 

Pour le liquide de dialyse péritonéale, le contrôle est effectué le matin dans la poche où a été 

injecté la vancomycine (fin de l’échange) et dans la poche qui précède l’injection d’une 

nouvelle dose. [114,116] 

II.6.2.1.5. Sujet insuffisant hépatique : 

Chez l'insuffisant hépatique sévère, la vancomycine doit être utilisée avec précaution. Il est 

souhaitable d’avoir le taux d’albumine à chaque fois que c’est possible. [58] 
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II.6.2.2. Prophylaxie des infections post- opératoires en chirurgie : 

L’antibioprophylaxie des infections post-opératoire doit être de courte durée, le plus souvent 

limitée à la période peropératoire, 24 heures parfois, mais jamais plus de 48 heures. 

La dose à administrer est de 1 g IV en perfusion d'une heure, 1 heure avant le début de la 

chirurgie (avant incision), puis réinjection de la même dose 12 heures plus tard pendant 24 

heures, sans dépasser 48 heures. [58] 

II.7. Effets indésirables et précautions particulières : 

Les effets indésirables de la vancomycine se déclinent principalement sous formes : 

d’intolérance veineuse locale, de néphrotoxicité, d’ototoxicité et le syndrome de l’homme rouge 

(Red Man Syndrom).[60] 

II.7.1. Veinite : 

La veinite ou la thrombophlébite sont réactionnelles au pH acide de la solution de 

vancomycine et peuvent être prévenues en diluant la solution dans 250 ml de chlorure de 

sodium ou de sérum glucosé isotonique. Ces réactions disparaissent habituellement à l'arrêt de 

la perfusion. [60] 

II.7.2. Réactions allergiques : 

Le Red Man Syndrom (ou Red-neck Syndrom), qui surviendrait chez plus de 47 % des 

patients se manifeste par un érythème au niveau du cou, du visage et du torse accompagné de 

prurit et d’hypotension (les réactions les plus graves se produisent chez les patients < 40 ans). 

Ce syndrome correspond à une libération d’histamine suite à un effet toxique directe sur les 

mastocytes lors d’injection IV trop rapide et concentrée de vancomycine (plus de 500 mg en 

moins de 30 mn). Cet effet indésirable, qui apparaît 4 à 10 minutes après le début de la 

perfusion, peut être prévenu en administrant la vancomycine lentement par voie intraveineuse 

(en plus de 30 min, en pratique 60 min). [14,108] 
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II.7.3. Néphrotoxicité : 

La néphrotoxicité est définie par l’augmentation de 2 à 5 mg/l (18 - 44 μmol/l) ou de 50% 

de la créatinine des valeurs de base, après plusieurs jours de traitement par la vancomycine et 

en dehors d`autres explications. [117]  

En se basant sur les données animales disponibles, l'ischémie tubulaire rénale suite aux effets 

oxydants de vancomycine (augmentation de la consommation d'oxygène et augmentation des 

concentrations d'ATP ce qui stimule la phosphorylation oxydative) est le principal mécanisme 

proposé de la toxicité rénale induite par la vancomycine [14,117] 

Bien que la néphrotoxicité induite par la vancomycine soit faible (5%) et habituellement 

réversible, plusieurs facteurs ont été associés à son augmentation, les principaux étant : 

- L’âge avancé des patients ; 

- Etat critique des patients (sepsis, traumatisme severe, grands brules) et ceux avec une 

fonction renale initialement alterée ; 

- Des doses journalieres élevées, dépassant les 4g/j ; 

- Des concentrations résiduelles élevées (28mg/l), mais elle peut s’observer à partir de c0 

≥ 15 mg/l surtout en présence d’autres facteurs de risque ; 

- Un taux de créatinine superieur à 17 mg/l ; 

- Un poids superieur à 101 kg ; 

- Une longue durée de traitement par la vancomycine, au-dela d’une semaine le risque de 

néphrotoxicité est de 6 a 21 %. Avec plus de 2 semaines de traitement, l'incidence de 

l’insuffisance rénale augmente jusqu'a 30 % ; 

- Le mode d’administration : beaucoup d’études récentes ont rapporté les conséquences 

favorables de l’administration de la vancomycine par perfusion continue. Cette méthode 

permet de minimiser les pics sériques et diminuer la variabilité pharmacocinetique de 

la vancomycine en plus de sa rentabilité. 

- L’association de la vancomycine à des agents néphrotoxique (amphotericine b, 

aminoglycosides, diurétiques de l'anse....) ; à titre d'exemple, la fréquence de la 

néphrotoxicité suite à l'administration de vancomycine seule est de 5 %, celle de la 

gentamicine seule est de 11 %, alors que celle des deux médicaments administrés en 

association varie de 22 a 35 %. [108,117–119] 
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II.7.4. Ototoxicité :  

L`incidence de l`ototoxicité chez les humains sous antibiothérapie par vancomycine apparaît 

très faible (entre 1% et 9%) mais souvent irréversible, et serait corrélé à des concentrations 

sériques de vancomycine supérieures à 40 mg/l.  

Les premières études ont attribué l’ototoxicité aux impuretés ou à d’autres agents 

ototoxiques coadministrés avec la vancomycine tels que les aminosides, la kanamycine ou la 

streptomycine qui peuvent avoir une toxicité additive ou synergique [14,118].  

Le mécanisme n’est encore bien élucidé, mais comme pour les aminosides, ils lèsent d’abord 

les cellules ciliées externes avant de s’attaquer aux cellules internes. Cette ototoxicité a une 

prédominance cochléaire et se manifeste par des acouphènes et vertiges puis hypoacousie. 

[118,120] 

La surveillance de l'ototoxicité n'est pas recommandée pour les patients recevant une 

monothérapie à la vancomycine mais devrait être envisagée chez les patients recevant d'autres 

agents ototoxiques. En cas de surdité préexistante, des taux sériques résiduels de 15 à 20 mg/l 

sont recommandés.[14,120] 

Une étude cas-contrôle portant sur 89 patients traités par des doses élevées de vancomycine 

(C0 moyenne à 19 mg/l), a montré une diminution de l’acuité auditive sur les hautes fréquences 

sur des audiogrammes effectués après un mois de traitement chez 12 % des patients au-dessus 

de 53 ans (aucune baisse de l’acuité auditive n’a été observée chez les moins de 53 ans).[121] 

II.7.5. Autres effets secondaires : 

 Atteintes hématologiques touchant les 3 lignées à type d’hyperéosinophilie, leucopénie, 

thrombopénie voire exceptionnellement agranulocytose ; 

 Atteintes cutanées dont le syndrome de Stevens Johnson et le syndrome de Lyell ;[82] 

 Hypersensibilités dont des anaphylaxies ; l’impact allergisant de la vancomycine peut 

se manifester aussi par un DRESS (Drug Reaction (ou Rash) with Eosinophilia and 

Systemic Symptoms) syndrome incluant une atteinte cutanée, systémique (fièvre, 

insuffisance rénale) et une éosinophilie [122]. 
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II.8. Interactions médicamenteuses :  

La vancomycine est éliminée sous forme inchangée par voie rénale. Une diminution de la 

fonction rénale entraîne son accumulation, et donc un risque d'effets indésirables dose 

dépendants [64]. Les principales interactions détectées avec la vancomycine sont : 

II.8.1. Addition d'effets néphrotoxiques : 

L'association de la vancomycine avec un autre médicament ayant l’effet néphrotoxique 

majore le risque. 

 Médicaments qui exposent à un risque d'insuffisance rénale fonctionnelle : les 

diurétiques, les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), les inhibiteurs de l'enzyme 

de conversion (IEC), et les sartans. 

 Médicaments qui exposent à un risque d'insuffisance rénale organique.  

 Des anti-infectieux : les aminosides, la teicoplanine, la Cefalotine, les Polymyxines 

telles que la colistine, les fluoroquinolones, l'Amphotéricine B, l’aciclovir, la 

pentamidine ; 

 Des anticancéreux : le méthotrexate, le cisplatine, l’Oxaliplatine, l’Ifosfamide, etc… ; 

 Des immunodépresseurs : la ciclosporine, le tacrolimus, le sirolimus ; 

 Les immunoglobulines intraveineuses ; 

 Des chélateurs : le deferasirox, la deferoxamine ; 

 Un agent osmotique : le mannitol ; 

 Un stabilisateur de l'humeur : le lithium ; 

 Les produits de contraste iodés ; 

 Des hypolipidémiants : les fibrates ; 

 Des hypoglycémiants : pexenatide, le liraglutide ; 

II.8.2. Addition d'effets ototoxiques : 

Le risque d'ototoxicité de la vancomycine est majoré en cas d'insuffisance rénale ou 

d'association de médicaments ototoxiques. Les médicaments ototoxiques sont principalement : 

 Des antibiotiques : les aminosides ; le céfuroxime, la vancomycine, la teicoplanine ; 

 Un antifongique : l’amphotéricine B ; 
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 Les diurétiques de l’anse ; 

 Les cytotoxiques dérivés du platine, le docétaxel ; 

II.8.3. Addition de risques d'agranulocytose : 

La possibilité d'addition d'effets indésirables hématologiques et les conséquences cliniques 

des agranulocytoses conduisent, par prudence, à éviter d'associer la vancomycine avec un autre 

médicament ayant ces effets. Les médicaments qui exposent à l’agranulocytose sont surtout : 

 Les cytotoxiques ; 

 Des antibiotiques : le chloramphénicol, l'association triméthoprime + sulfaméthoxazole 

(cotrimoxazole), la teicoplanine, le linezolide ; 

 Un antifongique : la terbinafine ; 

 Des antiparasitaires : l’hydroxychloroquine, la chloroquine, la pyrimethamine ; 

 Divers immunodépresseurs : l'acide mycophenolique, l’azathioprine, le sirolimus, 

l’everolimus, le méthotrexate, les anti-TNF alpha ; 

 D'autres médicaments utilisés notamment dans la polyarthrite rhumatoïde ou les colites 

inflammatoires : la pénicillamine, les sels d'or, la sulfasalazine ; 

 Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) ; 

 Des psychotropes : la carbamazépine, la clozapine, la miansérine ; 

 Des médicaments de la goutte : la colchicine, l’allopurinol ; 

 Les antithyroïdiens ; 

 Un antiagrégant plaquettaire : la ticlopidine. [64,106] 

II.9. Grossesse et allaitement :  

II.9.1. Grossesse :  

Il n’y a pas de données publiées chez des femmes enceintes exposées au premier trimestre 

mais aucun élément inquiétant n’a été signalé à ce jour. 

Les données publiées chez les femmes enceintes exposées à la vancomycine au deuxième et/ou 

troisième trimestre sont peu nombreuses. Une bradycardie fœtale (sans conséquence) est 

survenue lors d’une hypotension maternelle due à l’administration trop rapide de vancomycine. 

[123] 
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La vancomycine ne peut être administrée à des patientes enceintes qu'en cas d'absolue 

nécessité. Néanmoins, la vancomycine peut être utilisée quel que soit le terme de la grossesse 

en raison du bénéfice maternel. Un bilan auditif de l’enfant doit être effectué en cas d’utilisation 

prolongée pendant la grossesse, en particulier en cas de traitement prolongé ou d’association à 

un aminoside.[64] 

II.8.2. L’allaitement :  

La quantité de vancomycine ingérée via le lait serait faible : l’enfant recevrait environ 6% 

de la dose maternelle. La vancomycine n’est quasiment pas absorbée par voie digestive en 

l’absence d’altération du tractus intestinal. Aucun évènement particulier n’est retenu à ce jour 

chez des enfants allaités de mères sous vancomycine. 

Au vu de ces éléments, l’allaitement est envisageable lors d’un traitement par vancomycine 

sauf en cas de prématurité ou d’altération de la fonction rénale de l’enfant (facteurs de risque 

d’accumulation plasmatique de la vancomycine). [64]
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Chapitre III 
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CHAPITRE III : PHARMACOLOGIE DE LA GENTAMICINE 

III.1.  Généralités : 

II.1.1. Origine, structure chimique et propriétés physico-chimiques : 

La gentamicine est un antibiotique appartenant à la classe des aminoglycosides. C'est 

l'aminoglycoside le plus couramment utilisé [124]. Elle est produite par une espèce de bactérie 

du genre Micromonospora [125] 

       De par la présence de nombreuses fonctions azotées et hydroxylés ; la gentamicine est 

typiquement hydrophile tandis que la présence des groupements amines lui confère des 

caractéristiques basiques avec un pKa de 7. Il en résulte donc, une activité microbienne optimale 

à pH alcalin. Son poids moléculaire est de 478 Da, lui permettant d’être facilement 

dialysable.[126] 

Le sulfate de gentamicine est une substance complexe constituée des sulfates de gentamicine 

C1, C2 et C1a. Il présente une propriété cationique et stable sur le plan chimique.[126].Il se 

présente sous la forme d’une poudre de couleur blanche à crème, inodore, très soluble dans 

l’eau, modérément soluble dans le méthanol, l’éthanol et l’acétone, mais pratiquement insoluble 

dans le benzène et les hydrocarbures halogénés. [127,128]  

 

Figure 9: Structure chimique de la gentamicine[129]
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III.1.2. Formes pharmaceutiques et présentation : 

    La gentamicine se présente sous de forme de solution pour inhalation, sous forme de collyre 

ainsi que sous forme d’ampoules injectables de 10 mg /1ml, 40 mg/2ml, 80 mg/2ml et 160 

mg/ml. 

Il est important de noter l’interaction chimique des aminosides avec les bêta-lactamines : Les 

aminosides cationiques interagissent chimiquement avec les bêta-lactamines en induisant une 

réaction à l’origine de l’ouverture nucléophile du noyau bêta-lactame, qui s’accompagne d’une 

acylation d’un groupement aminé de l’aminoside et d’une perte mutuelle de l’activité 

antibactérienne des bêta- lactamines. Raison pour laquelle, la pénicilline et les aminosides ne 

doivent pas être mélangés dans la même solution avant perfusion.[130] 

De même, si la Co administration d’érythromycine, de Lipiphysan, de sulfadiazine, de 

furosémide ou d’héparine est nécessaire, ces médicaments doivent être administrés 

séparément.[128,130]  

III.2. Pharmacocinétique : 

III.2.1. Absorption : 

    La gentamicine administrée par voie orale, s’ionise dans les milieux biologiques en 

polycations et ne franchit pratiquement pas la barrière digestive. Ceci limite l’utilisation de cette 

voie qu’aux décontaminations digestives. 

Pour obtenir un effet systémique, elle doit être administrée par voie parentérale. 

L’administration par injection intramusculaire permet une résorption excellente avec une 

biodisponibilité voisine de 100%. Néanmoins, la vitesse de résorption connait des variations 

importantes ; ce qui explique l’obtention d’un pic sérique au bout de plus de six heures chez 

l’insuffisant rénal et le sujet âgé, alors qu’il est habituellement retrouvé en 30 à 90 minutes chez 

un sujet normal.[131]  

De façon générale, elle est administrée en perfusion intraveineuse de courte durée (30 minutes) 

et le « pseudo-pic » sérique utilisé pour mesurer l’efficacité est obtenu 30 minutes  après la fin 

de la perfusion intraveineuse.[54,64] 
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III.2.2. Distribution : 

    Le taux de fixation aux protéines plasmatiques de la gentamicine est de 0 à 3%, elle présente 

une bonne diffusion dans les tissus, le placenta, ainsi que le liquide amniotique, les séreuses ; à 

l’exception du LCR. Cependant, en cas d’inflammations des méninges cette diffusion 

augmente. Les concentrations de gentamicine dans le liquide céphalorachidien (LCR) de 

nourrissons atteints de méningite purulente se situent entre 0,2 μg/ml et 3,5 μg/ml après 

l’administration d’une dose de 1,5 mg/kg à 2,5 mg/kg. Les concentrations maximales sont 

atteintes dans un délai de 4 à 6 heures après l’administration de la dose et dépendent du degré 

d’inflammation des méninges et de la dose. Dans le cadre d’une étude, après l’administration 

intrathécale de 4 mg de gentamicine, des concentrations de l’ordre de 19 μg/ml à 46 μg/ml ont 

été observées dans le LCR pendant 8 heures. Ces concentrations étaient inférieures à 3 μg/ml 

20 heures après l’administration de cette dose. 

Après l’administration intramusculaire ou intraveineuse, la pénétration de la gentamicine dans 

les tissus oculaires est minime, alors qu’il est observé dans le parenchyme rénal, des 

concentrations très supérieures aux taux plasmatiques, essentiellement dans la corticale. Après 

l’administration par voie parentérale, de la gentamicine peut être détectée dans le sérum, la 

lymphe, les tissus, les expectorations, ainsi que dans les liquides pleural, synovial et péritonéal. 

Les concentrations généralement faibles détectées dans la bile indiquent une excrétion biliaire 

minimale.[64] 

III.2.3. Métabolisme : 

La gentamicine n’est pas métabolisée. 

III.2.4. Elimination :  

        La gentamicine est majoritairement éliminée sous forme inchangée (99% de la dose 

administrée) particulièrement par voie rénale. Un retard d’élimination est observé dans les deux 

premiers jours touchant jusqu’à 40% de la dose quotidienne, ensuite la fraction de la dose 

éliminée s’élève jusqu’à atteindre 90 à 100%  au bout d’une semaine.[131] 
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La demi-vie d’élimination de la gentamicine est de 1.5 à 3.5 heures chez le patient ayant une 

fonction rénale normale. Elle est cependant allongée chez le nouveau-né, l’enfant ( 3 à 6 heures) 

ainsi que chez l’insuffisant rénal.[54,131,132] 

Tableau 6: Demie de vie d’élimination en fonction rénale et en fonction d’âge.[132] 

Age La demi-vie d’élimination 

 
Nouveau-

nés 

Moins de 3 semaines La demi-vie sérique est allongée d’environ 
1/3 et la vitesse d’élimination diminuée car 
la fonction rénale est immature 

Entre 26 et 34 semaines 8 heures 

35 à 37 semaines 6,7 heures 

Patients adultes ayant une fonction rénale 
normale 

2 à 3 heures 

Patients adultes ayant une fonction rénale 
altérée 

12,5 et 28,5 heures 

 

III.2.5. Pharmacocinétique et terrains particuliers : 

    La gentamicine se caractérise par un index thérapeutique étroit et une importante variabilité 

interindividuelle (modification des concentrations sanguines du médicament en fonction du 

patient) et intra individuelle (modification des concentrations sanguines du médicament en 

fonction des variations de l’état physiopathologique) [133]. Ces variabilités peuvent se traduire 

par une inefficacité du traitement avec le développement de germes résistants et/ou une toxicité 

notamment une néphrotoxicité et une ototoxicité surtout lors de traitement prolongé.[134] 
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III.2.5.1. Age : 

        III.2.5.1.1. Pédiatrie : 

      Les valeurs du volume de distribution pouvant varier de 0.5 à 0.7 l/kg chez le nouveau-né 

prématuré à 0.25 l/kg chez l’adolescent. 

      La clairance de la gentamicine est également modifiée en fonction de la maturation de la 

fonction rénale qui elle-même dépend de l’âge gestationnel et de l’âge post-natal. Les valeurs 

adultes de la clairance rénale sont atteintes 6 à 12 mois après la naissance.[135] 

      Malgré une concentration maximale plus faible, les nouveau-nés prématurés auraient un 

effet de destruction bactérienne plus élevé que les nouveau-nés à terme pour la même dose par 

kg en raison de la demi-vie plus longue de la gentamicine. Ainsi, un intervalle de dosage 

prolongé de gentamicine chez les nouveau-nés prématurés est soutenu.[136] 

      III.2.5.1.2. Sujet âgé : 

    Selon l’atteinte de la fonction rénale de ces patients, la clairance de la gentamicine est 

directement proportionnelle. De même, les variations de la composition corporelle en eau chez 

ces patients pourraient expliquer les changements du volume de distribution. [137] 

III.2.5.2. Insuffisance rénale : 

Chez l’insuffisant rénal, on remarque : 

 Une élévation des concentrations sériques au pic (50 % dans l’IR terminale) 

 Un allongement de la demi-vie : 20 à 30 fois supérieures à celles du sujet sain (30 à 70 

h) 

 Une diminution des concentrations urinaires, devenant infra thérapeutiques dès que la 

clairance de la créatinine < 30 ml/min. [129] 

III.2.5.3. Obésité :  

     La gentamicine étant hydrosoluble et se distribuant mal dans les graisses, le Vd rapporté au 

poids est diminué. Pour éviter un surdosage, la posologie en mg/kg doit être calculée en fonction 

du poids corrigé.[138] 
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III.2.5.4. Patients ayant une péritonite ou insuffisance cardiaque congestive : 

       Ces patients présentent un volume de distribution plus grand que ceux déshydratés. Il se 

peut également que ce volume soit modifié au cours du traitement congestive.  

III.2.5.5. Patients brûlés : 

     En cas de brûlures étendues , les paramètres pharmacocinétiques sont modifiés et on 

remarque une clairance totale augmentée, ainsi qu’un volume de distribution élevé liés aux états 

de déshydratation ou d’hyperhydratation.[139,140] 

III.2.5.6. Patients de réanimation : 

       La multiplicité des modifications physiopathologiques des patients de réanimation 

auxquelles s’ajoutent les techniques de suppléance utilisées conduit à des modifications 

pharmacocinétiques majeures de l’antibiotique administré.[141] 

Un volume de distribution augmenté est observé chez ces patients en particulier ceux en 

état de choc septique ou nécessitant un remplissage vasculaire important. Cette augmentation 

du volume de distribution est liée à l’hypoalbuminémie, qui concerne 40 à 50 % des patients de 

réanimation.[141,142] 

La clairance rénale peut également subir de grandes variations chez les patients de 

réanimation, affectant ainsi l’excrétion de l’antibiotique.[141] 

III.2.5.7. Patients neutropéniques : 

       La clairance rénale ainsi que le volume de distribution deviennent élevés chez ces patients, 

alors que la demi-vie plasmatique devient diminuée.[139] 

Poids corrigé = poids idéal 6 + 0.43 x surcharge pondérale (surcharge 

pondérale = poids total – poids idéal) 
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III.3. Pharmacodynamique : 

III.3.1. Mécanisme d’action et relation structure-activité :  

La gentamicine agit en inhibant la synthèse des protéines, en ayant pour cible le ribosome. 

Elle possède une action bactéricide rapide induisant un effet post-antibiotique considérable. 

Cette activité antibactérienne est concentration-dépendante, elle est optimale en milieu alcalin 

et elle est inhibée en milieu acide. Son mécanisme d'action est assez complexe, il peut être 

décomposé en 3 principales étapes [143] : 

→ La pénétration à travers la paroi bactérienne : Cette pénétration se fait par passage passif 

et rapide qui se fait grâce à une fixation sur des récepteurs non spécifiques, chargés 

négativement. On aura un passage des liposaccharides externes de la paroi puis transport 

passif à travers la paroi bactérienne via des porines, dans le cas des bactéries à Gram 

négatif. Cette fixation est suivie d'une diffusion à travers le peptidoglycane  

→ La phase lente de transport à travers la membrane cytoplasmique : Ce transport est 

dépendant d'une quinone de la chaîne respiratoire. C'est un transport oxygène-

dépendant. Cette quinone, inexistante chez les anaérobies stricts, rend ces germes 

insensibles aux aminosides.  

→ La fixation progressive sur les ribosomes : Cette fixation engendre une perturbation de 

la synthèse des protéines membranaires, ce qui a pour conséquence une augmentation 

de la perméabilité et donc de la concentration intracellulaire. Cette fixation ribosomale 

concerne surtout la sous-unité 30S, ce qui induit des erreurs d'initiation de la synthèse 

protéique et donc blocage de la traduction. On a également des erreurs de lecture des 

ARN messagers, ce qui conduit à la formation de protéines anormales.[144,145] 

       Les fonctions amines jouent un rôle dans l’interaction avec les récepteurs alors que les 

hydroxyles jouent un rôle dans le spectre d’action antibactérienne en modulant l’action de 

l’antibiotique.[146] 
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Figure 10: Effet des aminoglycosides -gentamicine- sur la synthèse des protéines 

III.3.2. Spectre d’activité :  

       La gentamicine agit principalement contre les bactéries Gram négatif, son action contre les 

bactéries Gram positif est très minime. Elle n’est pas assez active en monothérapie et doit 

conséquemment être associée à un autre antibiotique ; toutefois, elle peut être utilisée en 

monothérapie pour le traitement des infections urinaires. 

Selon leur sensibilité à la gentamicine, on distingue trois catégories d’espèces : 

 Les espèces naturellement sensibles ayant une CMI inférieure ou égale à 4 mg/l : les 

staphylocoques méticilline sensibles ; Listeria monocytogenes ; Haemophilus 

influenzae ; Branhamella catarrhalis ; Campylobacter ; Pasteurella ; Escherichia coli ; 

Shigella ; Salmonella ; Citrobacter diversus ; Proteus mirabillis ; P. vulgaris ; 

Morganella morganii, Klebsiella pneumoniae. 

Les souches de ces bactéries ne sont pas toutes sensibles à la gentamicine. Ainsi, en présence 

d’infections graves ou potentiellement mortelles, un traitement empirique initial d’association 

devrait être envisagé en attendant les résultats des tests de sensibilité. 

 Les espèces résistantes ayant une CMI supérieure à 8 mg/l : streptocoques ; 

entérocoques ; Pseudomonas cepacia ; Flavobacterium sp ; Alcaligenes dentrificans ; 

Providencia stuartii ; bactéries anaérobies strictes (Chlamidiae ; Mycoplasmes ; 

Rickettsies ; Staphylocoques méticilline résistants ; Acinetobacter baumanii) 
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 Les espèces inconstamment sensibles : Enterobacter cloacae ; E. aerogenes ; Serratia 

marcescens ; Citrobacter freundii ; Providencia rettgeri ; Pseudomonas aeruginosa. 

En cas de traitement d’infections à entérocoques ou d’infections à un streptocoque sensible, la 

synergie issue de l’association de la gentamicine avec les bêta-lactames s’avère bénéfique. Via 

cette synergie, la gentamicine devient active contre Staphylococcus aureus et S. epidermis.[147] 

III.4. Mécanisme de résistance : 

III.4.1. Résistance naturelle : 

Il existe quatre grands mécanismes de résistance aux aminosides, y compris la gentamicine :  

→ La modification et l’inactivation de la gentamicine par une ou plusieurs des familles 

d’enzymes bactériennes suivantes : les aminosides acétyltransférases (AAC), les 

aminosides nucléotidyltransférases (ANT) et les aminosides phosphotransférases 

(APH) ;  

→ L’exclusion de la gentamicine du site d’activité par une augmentation de la perméabilité 

de la membrane bactérienne et/ou l’expulsion du médicament par une pompe 

membranaire d’efflux ; 

→  La modification du ribosome cible, soit par méthylation ou (rarement) par mutation   

→  La présence d’un facteur de résistance à médiation plasmidique acquis par conjugaison.  

N’importe lequel de ces mécanismes de résistance peut être transféré d’un organisme à un autre 

par conjugaison, transposon ou échange de plasmides. Les organismes peuvent aussi acquérir 

une résistance par mutation spontanée.[147] 

III.4.2. Résistance acquise : 

        III.4.2.1. Par interaction enzymatique : 

         Il constitue le mécanisme le plus rencontré. Il existe trois types d’enzymes modificatrices 

pouvant être acquises et produites de façon constitutive : acétyltransférases (AAC) ; 

phosphotransférases (APH) et nucléotidyltransférases (ANT).  
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         III.4.2.2.  Par inactivation de la cible ribosomale :  

La méthylation G1405 de l’ARN ribosomal 16S attribue une résistance de haut niveau. Il a été 

décrit cinq gènes responsables : arm A, rmtA, rmtB, rmtC et rmtD. Malgré que la prévalence 

de ce mécanisme de résistance reste faible, il demeure tout aussi dangereux du fait que ces gènes 

sont portés par des structures transposables localisées sur des plasmides conjugatifs, ce qui leur 

confère un potentiel important de dissémination.  

        III.4.2.3. Par défaut d’accumulation :  

   Via la voie des porines, les aminosides, molécules hydrophiles arrivent à traverser la 

membrane externe des BGN. Il leur est tout aussi possible d’emprunter la voie lipophile en 

faisant jouer leur composante polycationique ; en se substituant au calcium et au magnésium de 

la membrane externe, elles désorganisent le liposaccharide, le rendent plus perméable et 

peuvent ainsi traverser la membrane cytoplasmique. Toutefois, tout cela est fonction de 

l’énergie de la force proton motrice de la chaine respiratoire membranaire. Des altérations par 

mutation du fonctionnement de cette chaine conduisent à des souches se développant en micro-

colonies et présentant une résistance de bas niveau à tous les aminosides. Des mutations 

touchant la structure du LPS inhiberaient le passage par voie lipophile. De plus E. coli possède 

une pompe d’efflux appelé ACrD ayant la capacité d’exporter les aminosides. [148] 

III.5. Indications et posologie :  

III.5.1. Modalités d’administration : 

      III.5.1.1. Voie d’administration : 

La gentamicine doit être administrée par voie intraveineuse, en perfusion de 30 min. 

Dans la mesure du possible, la voie intramusculaire doit être évitée et la voie sous-cutanée 

n'est pas recommandée (problèmes cinétique, nécrose au point d'injection).[149] 

        III.5.1.2. Posologie : 

Actuellement, dans la plupart des situations, la gentamicine doit-être utilisée en dose unique 

de façon journalière. Les données de la littérature montrent que cette modalité 

d’administration : 
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 Permet d’optimiser les paramètres PK/PD (Cmax/CMI ≥ 8 à 10) : seule la DUJ permet 

d’atteindre les objectifs PK/PD sur de nombreuses souches bactériennes, en particulier 

Pseudomonas aeruginosa. 

 Favorise les passages tissulaires en raison de gradients de concentration plasma/tissus 

plus élevés ; 

 Possède une efficacité clinique au moins identique à une administration répartie en 

plusieurs injections quotidiennes ; 

 Est responsable de toxicités rénales et auditives comparables, voire inférieures ; avec 

une diminution du risque d’émergence de mutants résistants. 

Il est possible d’utiliser la DUJ dans les cas suivants :  

- Patient de moins de 65 ans ; 

- Fonction rénale normale ; 

- Traitement inférieur à 7 jours ; 

- Absence de neutropénie ; 

- A l’exclusion des germes Gram négatifs ; 

- Pour les infections à Gram négatif sauf Pseudomonas et Serratia 

La dose empirique recommandée est de 5 mg/kg IV chaque 24 h (max : 500 mg), cependant 

une dose plus élevée pourrait être donnée si la situation clinique l’exige. 

Pour l’endocardite bactérienne à streptocoque, une dose unique de 3 mg/kg IV chaque 24h est 

également un régime posologique recommandé (si fonction rénale normale).[150] 

 Monitorage 

Si la durée de traitement prévue est inférieure ou égale à 72 heures : aucun dosage n’est 

requis (sauf si la situation clinique l’exige). 

Si celle-ci dépasse plus de 72 heures : creux avant l’administration de la 4èdose : Répéter 2 

fois par semaine si le traitement se prolonge ou selon la situation clinique. 

Durée de traitement prévue plus de 72 heures : pic et creux 48 heures après le début du 

traitement. 

Aucun pic n’est recommandé d’emblée, sauf si inefficacité clinique suspectée. Le pic 

attendu devrait se situer entre 15 et 25 mg/l, ce qui correspond à au moins 8-10 fois la 

concentration minimale inhibitrice CMI.[150] L’objectif de pic est aussi différent selon les 
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recommandations, certaines références mentionnent certaines fourchettes variant de 20-25 mg/l 

à 30-40 mg/l. [151] 
Quant à l’administration en doses fractionnées, celles-ci sont ajustées selon la fonction 

rénale mais aussi en fonction d’autres facteurs comme l’âge, l’administration concomitante de 

médicaments néphrotoxiques et les comorbidités du patient. 

Selon la fonction rénale, si clairance de la créatinine : 

 Egale ou supérieure à 60 ml/mn => 2,5 mg/kg IV q12h 

 Entre 40 et 59 ml/min => 2,5 mg/kg IV q24h 

 Inférieure à 40 ml/min : éviter, envisager autre option ou demander l’avis d’un 

infectiologue ou de la pharmacie 

En cas de synergie, pour le traitement des infections à Gram positif (endocardite) ; si clairance 

de la créatinine : 

 Egale ou supérieure à 60 ml/min => 1 mg/kg IV q8h 

 Entre 40 et 59 ml/min => 1 mg/kg IV q12h 

 Entre 30 et 39 ml/min => 1 mg/kg IV q24h 

Les concentrations cibles (pic en mg/l) en fonction du site infectieux sont : 

 Pneumonie, bactériémie => 7-8 mg/l 

 Diverticulite, infection intra-abdominale, cellulite => 6-7 mg/l 

 Infection urinaire => 5-6 mg/l 

 Synergie pour infections à Gram+ (endocardite) => 3-5 mg/l 

Pour toutes ces indications, le creux doit être inférieur à 0.5 mg/l et parfois on accepte 1mg/l 

[150] 

N.B. : Ces pics suggérés selon le site de l’infection sont basés sur des opinions d’experts et 

non pas sur des données probantes. En présence d’une infection sévère, des pics plus élevés 

pourraient être visés.[150] 

III.5.2. Indications :  

La gentamicine (solution injectable de gentamicine [sous forme de sulfate] dans du chlorure 

de sodium à 0,9 %) est indiquée dans le traitement des infections graves suivantes : bactériémies 

et septicémies, infections des voies respiratoires, infections des voies urinaires, infections des 
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os, de la peau et des tissus mous (y compris les brûlures) et infections intra-abdominales, 

notamment les péritonites.  

L’emploi de la gentamicine peut être envisagé pour le traitement d’infections à 

staphylocoques lorsque d’autres médicaments potentiellement moins toxiques sont contre-

indiqués et que des tests de sensibilité bactérienne ainsi que le jugement clinique le justifient.  

La gentamicine doit uniquement être utilisée pour traiter des infections causées par des 

bactéries sensibles ou présumées telles. Lorsqu’ils existent, les résultats de cultures et les 

renseignements sur la sensibilité doivent être pris en compte au moment de choisir ou de 

modifier le traitement antibactérien. En l’absence de ces renseignements, les données sur 

l’épidémiologie locale et les profils de sensibilité peuvent guider le choix empirique d’un 

traitement. 

La gentamicine est le plus fréquemment utilisée en association en vue d’obtenir une 

synergie bactéricide, prévenir l’émergence des résistances mais aussi élargir le spectre 

d’activité du traitement. Toutefois, elle peut être utilisée en monothérapie pour la prise en 

charge de certaines infections urinaires comme les pyélonéphrites aigues de l’adulte ou de 

l’enfant, notamment en cas d’allergies aux bêta-lactamines ou de résistance aux 

céphalosporines de troisième génération ; aussi bien que le traitement des pyélonéphrites 

gravidiques ; etc.[64,125,143] 

Ses indications ne sont limitées qu’aux : 

 Chocs septiques non documentés ; 

 Traitements probabilistes des infections à risque (infections nosocomiales tardives, 

infections sur corps étranger) ;[152] 

 Sujets à risque (immunodéprimés en sepsis sévère, nouveau-nés, mucoviscidose) ; 

 Certaines infections urinaires ; 

 Infections documentées ou suspectées à Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter sp, 

entérobactéries sécrétrices d’une céphalosporinase (Serratia sp. Enterobacter sp, 

Citrobacter sp.), certaines infections à entérocoques ou à streptococcus viridans et du 

groupe B 

 Endocardites infectieuses à coques à Gram positif et à Bartonella sp. ; 

 Listérioses et méningites à Listeria monocytogenes. [143,153] 
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III.5.2.1. Marge thérapeutique : 

Il convient de définir deux zones thérapeutiques, l’une pour la Cmax, l’autre pour la Cmin. 

- Administrations en doses fractionnées : 

 5µg/ml < Cmax < 12µg/ml 

 Cmin < 2µg/ml 

- Administration en DUJ :  

 Cmax : 15 à 25 µg/ml 

 Cmin : <  1µg/ml [150] 

III.5.2.2. Durée du traitement : 

     La toxicité rénale et auditive sont reliées à la durée du traitement. La littérature stipule 

qu’une durée de traitement supérieure à 5 à 7 jours constitue un facteur indépendant de toxicité. 

En temps normal, le traitement à base d’un aminoside peut-être interrompu au bout de 48 à 72 

heures (période correspondant le plus souvent à l’obtention des résultats de l’antibiogramme) si 

la documentation microbiologique le permet. En situation différente, c’est-à-dire en absence de 

données microbiologiques, le traitement devra être poursuivi jusqu’à 5 jours au maximum, 

selon l’évolution clinique y compris chez les patients neutropéniques en sepsis sévère ou choc 

septique. Ce protocole est cependant réalisable, à l’exception des situations particulières comme 

la prise en charge des endocardites, des infections ostéoarticulaires notamment sur matériel 

étranger, etc. La durée du traitement limitée à 5 jours constitue donc un bon compromis entre 

les avantages en termes de bactéricidie et les risques de survenue d’une toxicité rénale ou 

auditive.[143] 

III.6. Contre-indications : 

     Sont enregistrées comme contre-indications à la gentamicine : les allergies aux aminosides, 

aux sulfites et parabène, la myasthénie, l’insuffisance rénale, l’hypo-acousie, le poids (moins 

de 50 Kg) ….etc. Cependant, elles restent toutes contestables.[147] 

III.7. Effets indésirables et surdosage : 

     Les effets indésirables les plus redoutés de la gentamicine sont la néphrotoxicité et 

l’ototoxicité. On cite également : le blocage neuromusculaire, l’hypersensibilité en cas 
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d’utilisation topique, la toxicité hématologique et nerveuse, ainsi que les effets indésirables 

gastro-intestinaux. 

III.7.1. Néphrotoxicité 

    La physiopathologie de la toxicité rénale des aminosides est complexe et imparfaitement 

connue. Schématiquement, les aminosides sont filtrés sous forme non métabolisée et réabsorbés 

par les tubules rénaux. Après fixation sur des récepteurs membranaires phospholipidiques, ils 

pénètrent dans les cellules tubulaires où ils induisent des modifications structurales ou 

fonctionnelles (inhibition des phospholipases, libération de radicaux libres, anomalie de 

fonction mitochondriale...) aboutissant à la mort cellulaire. 

L’administration en dose unique quotidienne des aminosides devrait être effectuée dans la 

grande majorité des cas et pourrait limiter le risque de toxicité rénale. Il faut cependant rappeler 

que lorsqu’une synergie antibiotique est recherchée entre bêta-lactamine et aminoside, comme 

par exemple lors du traitement d’une infection à entérocoque, des injections pluriquotidiennes 

doivent être préférées. 

Le deuxième volet important de la prévention des néphropathies liées aux aminosides est 

l’indication d’une bithérapie antibiotique et le choix de cette classe médicamenteuse chez un 

sujet à risque d’insuffisance rénale.[154] 

Généralement, l'atteinte est réversible après l'arrêt du traitement mais peut prendre plusieurs 

jours. Les recommandations actuelles sont d'éviter les aminosides autant que possible chez les 

patients avec l’insuffisance rénale. Si l'on doit toutefois les utiliser, il faut commencer avec une 

dose de charge et adapter la dose de maintien en fonction du GFR. Le suivi des taux 

plasmatiques est essentiel.[155,156] 
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Figure 11: Schéma de certains mécanismes de la néphropathie induite par la gentamicine 

[154] 
III.7.2. Ototoxicité : 

    L'ototoxicité causé par la gentamicine est souvent bilatérale et symétrique. Les symptômes 

peuvent se développer en trois à cinq jours à quelques semaines et peuvent progresser jusqu’à 

l’arrêt du traitement. L’incidence de l’ototoxicité induite par la gentamicine varie de 2 % à 25 

% de patients traités [150], avec des variations selon la durée d’exposition [124] 

L’ototoxicité peut être causée par divers mécanismes concomitants : Perturbation de la 

synthèse des protéines mitochondriales, hyperactivation des récepteurs et formation des 

radicaux libres. Cette toxicité dépend à la fois de la dose d’exposition et à la prédisposition 

génétique.[124]  

La gentamicine a la propriété de se fixer aux ribosomes des mitochondries des cellules 

eucaryotes, entraînant la production de radicaux libres toxiques pour les cellules ciliées de 

l’oreille interne. Cela se traduit par une surdité prédominant dans les aigus, observée le plus 

souvent chez des patients âgés et ayant reçu un traitement prolongé. En dehors de cette toxicité 

temps dépendante, des cas de surdité profonde et irréversible ont été rapportés après exposition 

à de très faibles doses de gentamicine chez des sujets prédisposés, porteur d’une mutation des 

ribosomes mitochondriaux, par réaction idiosyncrasique 
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L’ototoxicité est réversible chez environ 50% des patients, mais une surdité permanente est 

souvent observée chez des patients qui ont une perte d’ouïe supérieure à 25 dB et dont les 

symptômes ont tardivement débuté et ont progressé après l’arrêt du traitement. A noter que 

l’ototoxicité et la néphrotoxicité se manifestent rarement chez un même patient, de même que 

la toxicité vestibulaire et la toxicité cochléaire sont rarement vues chez un même patient. La 

susceptibilité à la toxicité cochléaire est au moins partiellement influencée par des facteurs 

génétiques.[156,157] 

III.7.3. Blocage neuromusculaire : 

Généralement observé lors d’administration concomitante des aminosides avec d’autres 

médicaments interférant avec la transmission neuromusculaire ou en cas de maladies sous-

jacentes, d’hypocalcémie ou hypomagnésémie. Il survient rarement mais est potentiellement 

fatal. Une augmentation rapide des concentrations sériques, comme lors d’administration IV en 

bolus, est un facteur de risque ; il est par conséquent recommandé d’étendre la  perfusion sur 

20 à 30 minutes surtout chez des patients recevant des doses élevées pour prévenir ce blocage 

neuromusculaire.[158] 

III.7.4. Autres effets secondaires : 

Dès la première injection, un choc anaphylactique ou un bronchospasme peut être provoqué 

par les sulfites de l’excipient, essentiellement chez asthmatiques. [158] 

III.8. Interactions médicamenteuses : 

Sur le plan pharmacocinétique, aucune interaction significative n’a été décrite jusqu’à présent. 

Cependant, on observe une potentialisation de l’action des agents curarisants, des myorelaxants, 

et de certains anesthésiques généraux ; lorsque ces derniers sont administrés parallèlement avec 

la gentamicine. Les diurétiques eux-mêmes ototoxiques (furosémide, acide étacrynique….) 

augmentent la concentration plasmatique de la gentamicine et de là ses effets indésirables. 

En fonction des médicaments associés, il existe des 

 Associations contre-indiquées : Céfaloridine, dérivés du platine, autres aminosides. 

 Associations déconseillées : elliptinium, polymyxines, toxine botulique 
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 Associations à prendre en compte : amphotéricine B en IV, céphalosporines injectables, 

ciclosporines, curarisants, diurétiques de l’anse, tacrolimus, vancomycine, Zalcitabine 

 Association synergique avec : Bêtalactamines (sans mélanger en perfusion car 

incompatibilté), acide fusidique, fosfomycine, rifampicine, vancomycine, teicoplanine, 

fluoroquinolones, macrolides, synergistines. 

Pour prévenir le risque d’incompatibilités physico-chimiques, il est conseillé de ne pas 

mélanger dans le même flacon de perfusion la gentamicine avec d’autres médicaments 

notamment l’héparine et les bêta-lactamines (pénicillines et céphalosporines). 

De plus, la gentamicine peut entraver la réponse immunitaire au vaccin à virus vivant contre la 

typhoïde et réduire l’efficacité du vaccin BCG (bacille de Calmette-Guérin) ; par conséquent, 

son administration en concomitance avec ces vaccins est à éviter.  

Elle peut aussi accroître le risque de blocage neuromusculaire s’il est administré en 

concomitance avec la toxine botulinique. Éviter l’utilisation concomitante ; sinon, surveiller la 

fonction respiratoire.[64,125,159] 

III.9. Grossesse et allaitement : 

III.9.1. Grossesse : 

     La gentamicine ne doit pas être administrée aux femmes enceintes, à moins que les avantages 

ne l’emportent sur les risques pour le fœtus. L’utilisation de gentamicine pour injection chez 

les femmes enceintes n’a pas été évaluée. La gentamicine, traversent la barrière placentaire et 

peut pénétrer dans le sérum fœtal et le liquide amniotique. De ce fait, chez la femme enceinte, 

l’utilisation de la gentamicine ne doit-être limitée qu’aux cas sévères et en absence d’autre 

alternative. S’il y a eu la prise en charge de la femme enceinte par la gentamicine, il est 

préférable d’évaluer la fonction auditive du nouveau-né (oto-émissions).[147,160] 
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III.9.2. Allaitement : 

     Lors du traitement par la gentamicine, l’allaitement demeure possible. Cependant, certaines 

données mentionnent que la gentamicine peut avoir des effets indésirables graves chez les 

nourrissons allaités ; il importe donc de décider de cesser soit l’allaitement, soit le traitement, 

en tenant compte de l’importance du traitement pour la mère. L’innocuité et l’efficacité de la 

gentamicine pour injection chez les femmes qui allaitent n’ont pas été établies. La gentamicine 

est excrétée dans le lait maternel humain; il est donc possible que des concentrations de 

gentamicine détectables soient présentes chez les nourrissons allaités.[147,160] 
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CHAPITRE IV : MODELISATION THERAPEUTIQUE DE 
LA VANCOMYCINE ET LA GENTAMICINE  

 

IV.1. Généralités : 

IV.1.1. La modélisation thérapeutique : 

La modélisation thérapeutique des antibiotiques implique leurs paramètres 

pharmacocinétiques et pharmacodynamiques. Ces paramètres sont utilisés pour 

déterminer la dose optimale, le schéma d'administration et la durée du traitement pour un 

patient donné. La modélisation prend également en considération des facteurs tels que 

l'âge, le poids, la fonction rénale et les autres médicaments que le patient prenne en 

association. L'objectif est de maximiser l'effet thérapeutique de l’antibiotique tout en 

minimisant le risque d'effets secondaires et de toxicité.[161] 

IV.1.2. L’Optimisation thérapeutique : 

L'optimisation thérapeutique des antibiotiques consiste à trouver le schéma 

posologique le plus efficace et le plus sûr pour un patient particulier. Cela implique de 

prendre en compte divers facteurs spécifiques au patient tels que l'âge, le poids, la fonction 

rénale et les médicaments concomitants, ainsi que le type et la gravité de l'infection traitée. 

Les principaux objectifs de l'optimisation thérapeutique sont d'atteindre des 

concentrations thérapeutiques de l’antibiotique dans la circulation sanguine pendant une 

durée suffisante, de minimiser le risque de toxicité et d'effets secondaires et de s'assurer 

que l’antibiotique atteint le site de l'infection à une concentration adéquate pour traiter 

l'infection. 

Pour atteindre ces objectifs, diverses stratégies peuvent être employées telles que 

l'ajustement de la dose basé sur des principes pharmacocinétiques/pharmacodynamiques. 

Il est important de noter qu'une surveillance individualisée des concentrations de 

l’antibiotique dans la circulation sanguine dans le cadre du suivi thérapeutique 
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pharmacologique est nécessaire pour s'assurer que l'effet thérapeutique souhaité est atteint 

et pour minimiser le risque d'effets indésirables.[134,162] 
IV.1.3. Le suivi thérapeutique pharmacologique : 

   IV.1.3.1. Définition :  

   La notion du STP a vu le jour avec l’essor de la pharmacologie clinique en tant que 

discipline indépendante dans les années 1960 et le développement des concepts 

fondamentaux de la pharmacocinétique et de la pharmacodynamique.[163] 

Selon l’Association internationale de suivi thérapeutique pharmacologique et de 

toxicologie clinique (IATDMCT), le suivi thérapeutique pharmacologique (STP) est : 

«une spécialité clinique pluridisciplinaire visant à améliorer la prise en charge du patient 

en ajustant individuellement la dose de certains médicaments (ceux pour lesquels 

l’expérience clinique ou les essais cliniques ont démontrés que cette pratique apportait un 

bénéfice au patient) dans la population générale ou dans une population particulière. Il 

repose a priori sur des informations pharmacogénétiques, démographiques et cliniques 

et/ou a posteriori sur la mesure des concentrations sanguines du médicament (suivi 

pharmacocinétique) ou de composés endogènes de substitution ou de paramètres 

biologiques d’effet (suivi pharmacodynamique)».[164] Il peut être résumé en trois étapes 

successives :  

- La mesure précise et fiable de la concentration sanguine d’un médicament (ou 

exposition au médicament) ;  

- L’interprétation de cette valeur de concentration en fonction des connaissances 

disponibles sur les relations concentrations-effets de ce médicament ;  

- Le calcul et la proposition d’une posologie à l’aide d’une modélisation 

pharmacocinétique, permettant a priori de maximiser les chances de succès du 

traitement chez un individu donné. [22] 
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IV.1.3.2. Objectifs :  

    Le suivi thérapeutique pharmacologique (STP) a pour objectif d’optimiser le rapport 

bénéfice-risque en permettant d’obtenir et de maintenir, chez un patient donné, une 

concentration sanguine de médicament associée à l’efficacité thérapeutique (diminuant 

ainsi le taux d’échecs thérapeutiques liés à une mauvaise observance ou à une dose 

insuffisante), tout en minimisant le risque d’effets indésirables et/ou toxiques des 

médicaments (liés à une dose excessive).[165] 

IV.1.3.3. Intérêt :  

   Il est plus adapté de déterminer la relation concentration-effet clinique (efficacité, 

toxicité) que la relation dose-effet clinique pour de nombreux médicaments du fait que 

l’effet pharmacologique dépend de la quantité ou de la concentration en principe actif au 

niveau des sites d’action mais aussi en raison des grandes variabilités intra et 

interindividuelles de la relation dose-effet et la relative difficulté à les anticiper.    

 Etant donné qu’il est impossible de déterminer la quantité ou  la concentration en principe 

actif au niveau des sites d’action ; la mesure de la concentration sanguine du médicament 

se présente comme une alternative.[164,166] 

IV.2. Pharmaco-bactériologie des antibiotiques :  

 L’antibiothérapie vise en partie à l’éradication bactérienne rapide ainsi que la 

prévention de l’apparition des résistances. Une inadéquation du traitement, inhérente aux 

molécules utilisées ou liée à des intervalles inadaptés entre les prises, se révèle néfaste à 

la fois pour le patient et pour la communauté par l’augmentation du risque d’apparition 

de résistance. Il est donc indispensable de prendre en considération les différents 

paramètres prédictifs de l’efficacité de la molécule utilisée à savoir ses paramètres 

pharmacocinétiques (demi-vie d’élimination, volume de distribution, concentrations 

sériques et tissulaires, Cmin…) et pharmacodynamiques (bactéricidie temps ou 

concentration-dépendante, effet post antibiotique…). [134,162] 
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IV.2.1. Paramètres pharmacocinétiques importants en antibiothérapie :  

   L’efficacité d’un antibiotique dépend de sa capacité d’atteindre le germe exactement au 

niveau du site infectieux. Cette pénétration dépend d’une part du tissu infecté et d’autre 

part, du schéma posologique retenu. La disposition des données cinétiques tissulaires 

permet d’établir les modalités d’administration offrant la meilleure adéquation possible 

entre profils pharmacocinétiques et modes de bactéricidie in vitro, tout en intégrant 

l’éventualité d’un EPA.  

 Le raccourcissement de la durée de l’antibiothérapie est de plus en plus envisageable 

grâce à la mise à disposition de molécules ayant à la fois une grande efficacité 

antibactérienne et des propriétés pharmacocinétiques optimisées, principalement la demi-

vie d’élimination (T1/2) et la pénétration tissulaire (Vd).  

La connaissance de quelques paramètres est nécessaire à une bonne compréhension de la 

pharmacocinétique des antibiotiques à savoir [167]:  

IV.2.1.1. Cmax (concentration maximale, pic) : 

 Il s’agit de la plus forte concentration plasmatique en principe actif obtenue après 

administration du médicament. C’est un paramètre majeur de l’efficacité des antibiotiques 

concentration-dépendant (fluoroquinolones, aminoglycosides...).[168] 

IV.2.1.2. Tmax : 

C’est le temps nécessaire pour atteindre la concentration maximale après 

administration du médicament. Il est spécifique à chaque molécule et dépend de la voie 

d’administration. 

Plus le Tmax est court, plus la résorption du médicament est rapide et plus la Cmax sera 

élevée.[168] 
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IV.2.1.3. C0 (concentration résiduelle) : 

Elle correspond à la concentration plasmatique en principe actif obtenue à la fin d’un 

intervalle d’administration d’un médicament soit juste avant la prise suivante de celui-ci 

quelle que soit la voie d’administration et après avoir atteint un état d’équilibre (« steady 

state »). Bien sûr ce paramètre n’a pas de sens dans le cas d’une perfusion continue. En 

pratique, la Crés est un bon témoin de l’efficacité des antibiotiques temps-dépendant 

(pénicillines, céphalosporines, glycopeptides...), elle permet aussi de juger du niveau 

d’accumulation d’un antibiotique dans l’organisme et donc du niveau de risque de toxicité. 

Lorsqu’elle est inférieure à la concentration minimale inhibitrice (CMI) il peut y avoir 

risque de sélection de mutants résistants..[168] 

IV.2.1.4. Css (concentration moyenne à l’équilibre) :  

C’est la concentration obtenue au plateau d’équilibre lors d’une perfusion continue. Sa 

valeur rapportée au niveau de sensibilité des bactéries va conditionner en partie l’intensité 

de la bactéricidie des antibiotiques temps-dépendants. 

IV.2.1.5. Vd (volume apparent de distribution) : 

Facteur de proportionnalité entre la quantité de principe actif dans l’organisme et sa 

concentration plasmatique. Il est le reflet de la répartition d’un médicament dans 

l’organisme. Il dépend de la liaison aux protéines plasmatiques et cellulaires, du débit 

sanguin au niveau des tissus ou des organes, des volumes liquidiens de l’organisme et de 

la nature physicochimique de la molécule (les molécules liposolubles passent plus 

facilement les membranes cellulaires). Il s’agit d’un paramètre éminemment variable chez 

les patients de réanimation en particulier lorsqu’ils reçoivent de grandes quantités de 

solutés de remplissage. 
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IV.2.1.7. T 1/2 (demi-vie plasmatique d’élimination) : 

Le temps nécessaire pour que la concentration plasmatique d’un médicament à un 

instant t soit diminuée de moitié. Elle dépend du volume apparent de distribution (VD) et 

de la clairance totale (CLT), T1/2 = 0,693 × VD / CLT. La demi-vie plasmatique est parfois 

utilisée pour déterminer le temps nécessaire pour atteindre un état d’équilibre. Ce temps 

est estimé à cinq fois la demi-vie. Elle permet aussi de définir une dose de charge pour les 

molécules ayant une demi-vie longue (supérieure à 20 heures). Ce paramètre varie 

énormément chez les patients de réanimations puisqu’il va être influencé par la 

fonctionnalité des émonctoires et les techniques d’épuration ou d’assistances respiratoires 

éventuellement mises en place. 

IV.2.1.8. Clairance plasmatique : 

Elle est définie par la formule suivante : Cl = Dose / AUC, où l’AUC correspond à la 

surface sous la courbe décrivant l’évolution des concentrations plasmatiques en fonction 

du temps. L’AUC donne une mesure globale de la quantité totale de médicaments auquel 

est exposé l'organisme. De nombreux ATB ont une clairance rénale (hydrophile non 

métabolisé) : leur élimination est liée à la fonction rénale et au débit de perfusion du rein. 

Ainsi, de grandes variations de ce paramètre pharmacocinétique peuvent exister au sein 

d’une même famille ou entre les différentes familles d’antibiotiques. Ce paramètre 

intervient dans le choix de la fréquence d’administration de l’antibiotique, en rapport avec 

son efficacité, sa diffusion tissulaire, sa toxicité, et son éventuel effet post-

antibiotique.[21] 
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Figure 12: Paramètres PK en relation avec l’activité des ATB [168] 

IV.2.2. Paramètres pharmacodynamiques importants en 

antibiothérapie:  

Pour tout antibiotique, ses paramètres pharmacocinétiques et ses modalités d’utilisation 

doivent concorder avec ses paramètres pharmacodynamiques (à savoir ses modalités de 

bactéricidie dynamique). Il est donc indispensable de connaître les paramètres 

pharmacodynamiques prédictifs de son efficacité bactério-clinique et de son aptitude à 

prévenir l’émergence de résistance, et de connaître les valeurs pré-requises pour ces 

paramètres afin de les optimiser par des posologies et des schémas adaptés. La 

classification des antibiotiques repose sur le critère pharmacodynamique prédominant de 

leur activité bactéricide et permet de distinguer deux classes :  

 Les antibiotiques concentration-dépendant (ex : les aminosides) : leur efficacité est 

d’autant plus rapide et intense que la Cmax est élevée   

 Les antibiotiques temps-dépendant (ex : les glycopeptides) : leur efficacité est liée 

au temps de contact entre l’antibiotique et la bactérie au-delà d’une concentration 

seuil supérieure à la concentration minimale inhibitrice (CMI).[169,170] 
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IV.2.2.1. Concentration minimale inhibitrice CMI :  

La CMI est la plus faible concentration d'antibiotique qui inhibe toute croissance visible 

d'un organisme après 24h d'incubation dans un milieu de croissance spécifique.[171] 

IV.2.2.2. Concentration prévenant les mutants (CPM) :  

La CPM est la plus faible concentration prévenant la croissance de mutants résistants 

lorsqu’un inoculum de 10x10 UFC/ml est étudié.[171] 

 

Figure 13: Paramètres pharmacodynamiques en antibiothérapie [171] 

IV.2.2.3. Effet post-antibiotique (EPA) :  

L’EPA correspond au maintien du pouvoir bactériostatique d’un antibiotique alors que 

sa concentration est inférieure au seuil d’efficacité. La durée de l’effet post-antibiotique 

permet de déterminer l’intervalle d’administration (la fréquence) optimal.  

L’EPA, lorsqu’il existe, est étroitement lié à une longue demi-vie d’élimination, 

puisqu’il dépend de la concentration en antibiotique et du temps de contact entre la 

bactérie et celui-ci. L’EPA apparaît plus important dans le cas des antibiotiques dont le 

mode d’action est d’inhiber la synthèse protéique ou la réplication de l’ADN, et semble 

lié à la vitesse de l’efflux des antibiotiques du cytoplasme des bactéries. [52] Toutefois, il 
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faut noter que l’EPA décroît avec le temps, c’est-à-dire que l’EPA de la première dose 

sera plus importante que celle des doses suivantes : c’est la réaction adaptative. [18] 

IV.2.3. Corrélation des paramètres pharmacocinétiques et 

pharmacodynamiques avec les résultats bactériocliniques de 

l’antibiothérapie :  

Un des objectifs principal de la pharmacocinétique (PK) est de calculer les paramètres 

PK tels que la concentration plasmatique maximale (Cmax), la concentration résiduelle 

(Crés), la concentration à l’état d’équilibre (Css), le volume apparent de distribution (Vd), 

l’aire sous la courbe(ASC0-24 h) généralement calculée entre l’intervalle de temps 0 et 24 

heures qui permettent d’apprécier qualitativement et quantitativement les différentes 

phases pharmacocinétiques obtenues à partir du profil des concentrations plasmatiques de 

l’antibiotique en fonction du temps. L’effet antibiotique (PD) est quantifié en intégrant les 

paramètres PK à la concentration minimale inhibitrice (CMI) spécifique de chaque 

bactérie [172,173].  

L’effet antibiotique mesuré permet de classer les antibiotiques en deux catégories 

principales :  

→ Les antibiotiques dits « concentration dépendant » lorsque l’augmentation 

des concentrations plasmatiques entrainent une augmentation de l’effet 

antibiotique. 

→ Et les antibiotiques dits « temps dépendant » lorsque l’effet antibiotique 

dépend du temps durant lequel les concentrations plasmatiques (Css) sont 

supérieures à l’objectif d’efficacité nécessaire pour éradiquer la bactérie 

documentée. 

En fonction de cette classification, des paramètres PK/PD peuvent être calculés pour 

optimiser la réponse antibiotique et guider le clinicien. 

La connaissance approfondie des propriétés des antibiotiques permet d’accorder leurs 

propriétés pharmacocinétiques à leur pharmacodynamie afin d’optimiser leur efficacité. 
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Les études expérimentales ont permis d’identifier des paramètres prédictifs du succès 

thérapeutique et bactériologique.[172]  

IV.2.3.1. Antibiotiques concentration-dépendants :  

Pour cette classe d’antibiotiques, le critère prédictif de l’efficacité est le QI 

(Cmax/CMI), auquel s’ajoute l’ASIC (AUC/CMI). Le QI sérique maximal (Cmax/CMI) 

est le pourcentage de succès thérapeutique, il permet de prédire l’émergence de la 

résistance. Il est étroitement lié à la demi-vie d’élimination, à la fréquence 

d’administration, et au pic sérique [174]. Un rapport Cmax/CMI supérieur à 8–10 était 

associé à une probabilité de succès clinique de 90 % à sept jours, ce qui a conduit au 

développement du schéma posologique d’administration des aminosides en une DUJ. Ce 

schéma coïncide aussi avec une néphrotoxicité moindre par saturation du transport actif 

dans le parenchyme rénal ; l’EPA majeur, prolongé, concentration dépendant; faible 

risque de sélection de mutants résistants.[141]  

IV.2.3.2. Antibiotiques temps dépendants :  

Le paramètre prédictif de l’efficacité des antibiotiques temps-dépendants est le T > 

CMI, c’est à dire le temps pendant lequel les concentrations sériques seront supérieures à 

la CMI ou plusieurs fois la CMI pour la bactérie ciblée, selon la famille d’antibiotique. 

Pour ce type d’antibiotiques, d’une façon générale, et sauf rares exceptions, le paramètre 

important sera aussi le « QI sérique résiduel » (Cmin/CMI). La valeur cible à atteindre 

pour ce paramètre est variable, parfois même au sein de la même famille. Dans les 

infections sévères de réanimation par exemple, l’objectif à atteindre est de l’ordre de T > 

5-8 CMI = 100 %, autrement dit, il faut atteindre un quotient inhibiteur résiduel égal à 5-

8, soit une concentration de 5 à 8 fois la CMI, et ce pour 100 % de temps entre les doses.  

Pour avoir une T > CMI on peut envisager :  
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- Perfusion continue avec ou sans dose de charge (s’assurer de la stabilité de l’ATB 

pendant 24h à température de la salle) ; 

-  Raccourcir le délai entre 2 administrations pour les ATB à courte t1/2 ;  

-  Préférer les ATB à T1/2 longue.  

En dépit du mode d’action bactéricide d’une molécule, la demi-vie d’élimination 

conditionne de manière importante les différents paramètres prédictifs de l’efficacité.               

 A posologie égale, le T > CMI sera d’autant plus important que la demi-vie de la molécule 

sera longue. Ainsi, pour obtenir une AUC importante, l’administration d’une dose d’une 

molécule à longue demi-vie (ex. vancomycine) sera équivalente à des doses multiples d’un 

antibiotique à demi-vie courte (ex. gentamicine). [175] 

Tableau 7: Aperçu de la différence des paramètres PK/PD avec les propriétés 

dynamiques des ATB.[171] 
Paramètres étudiés  Bactéricidie Concentration-

dépendante 
Bactéricidie 

Temps-dépendante 

Efficacité maximale  Concentration la plus élevée 
possible  

Concentration supérieure au seuil 
d’efficacité  

Vitesse de bactéricidie  Rapide (d’autant plus que la 
concentration est élevée)  

Lente (et indépendante de la 
concentration)  

Effet post-antibiotique (EPA)  Prolongé in vivo (1 à 4 h in vitro)  Absent ou court, sauf exception  
Recroissance bactérienne 
secondaire 

Retardée par l’existence d’un EPA Effective dès que la concentration 
descend sous le seuil d’efficacité 

Schéma posologique à favoriser  Administration rapide de fortes 
doses (si la tolérance le permet)  

Maintien de concentrations 
efficaces (ex : perfusion continue) 

Intervalle d’administration Allongé, par rapport à celui suggéré 
a priori par la demi-vie 
d’élimination  

Etabli selon le seuil d’efficacité, la 
dose et la demi-vie d’élimination 

Critères d’efficacité  
 • Pharmacocinétique 
 • PK-PD  

Cmax, Cmin, 
QI, ASIC 

Cmin 
 T> CMI 

Adaptation de posologie  Priorité à l’allongement de 
l’intervalle de prise 

Priorité à la diminution de la dose 
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IV.3. Suivi thérapeutique pharmacologique des antibiotiques :   

IV.3.1. Suivi thérapeutique pharmacologique de la gentamicine :  

IV.3.1.1. Justification du STP pour la gentamicine :  

La gentamicine qui est un antibiotique concentration-dépendant, nécessite à ce titre 

l’obtention d’une concentration plasmatique élevée au pic afin d’atteindre les objectifs 

pharmacocinétiques et pharmacodynamiques. Ils possèdent cependant un index 

thérapeutique étroit et une importante variabilité interindividuelle (modification des 

concentrations sanguines du médicament en fonction du patient) et intra individuelle 

(modification des concentrations sanguines du médicament en fonction des variations de 

l’état physiopathologique). Ils présentent également une toxicité rénale et auditive. Tous 

ces facteurs justifient le suivi thérapeutique pharmacologique de la gentamicine. [153, 

165,176] 

IV.3.1.2. Paramètres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques 

utilisés pour le STP de la gentamicine : 

Comme pour tous les antibiotiques concentration-dépendants ; pour le suivi 

thérapeutique de la gentamicine, les paramètres suivants sont utilisés : 

 Le quotient inhibiteur Cmax/CMI (QI) : Ce rapport est le paramètre le plus 

prédictif de l’efficacité de cet antibiotique. Le QI sérique maximal (Cmax /CMI) 

est le pourcentage de succès thérapeutique, il est prédictif de l’émergence de la 

résistance. Ce paramètre est étroitement lié à la demi-vie d’élimination, la 

fréquence d’administration, et le pic sérique. Un rapport Cmax/CMI supérieur à 8–

10 était associé à une probabilité de succès clinique de 90 % à sept jours, c’est la 

raison qui a conduit au développement du schéma posologique d’administration 

de la gentamicine en une DUJ. Ceci coïncide aussi avec une néphrotoxicité 
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moindre par saturation du transport actif dans le parenchyme rénal ; un effet post 

antibiotique (EPA) majeur, prolongé, concentration dépendant ; faible risque de 

sélection de mutants résistants.[141,177] 

 Le rapport aire sous la courbe des concentrations (ASC/CMI) : Ce rapport est 

étroitement relié au QI tant que les molécules concernées possèdent une demi-vie 

d’élimination relativement courte. Il traduit l’imprégnation globale de l’organisme 

par un principe actif, mais n’est pas très discriminant quant au profil 

pharmacocinétique.[167,178] 

IV.3.1.3. Relation entre les concentrations et efficacité pharmacologique: 

     L’activité bactéricide de la gentamicine est intense (le nombre de bactéries survivantes 

à 24 heures est souvent inférieur à 0,01 % de l’inoculum initial) et rapide (« vitesse de 

bactéricidie » élevée) en proportionnalité étroite avec la concentration sérique maximale 

en antibiotique (Cmax ou pic). Les zones thérapeutiques sont, pour une dose unique 

journalière : Cmax = 15 à 25 μg/ml. La concentration maximale (Cmax) devrait être de huit 

à dix fois la concentration minimale inhibitrice (CMI). Le dosage du pic plasmatique 

(Cmax, évaluant l’efficacité) est conseillé après la première injection chez les patients 

ayant des infections sévères, surtout si des modifications pharmacocinétiques sont 

probables. Ce dosage est à effectuer 30 minutes après la fin de la perfusion.[22,24] 

 L’analyse des données de 4 essais cliniques incluant 236 patients présentant une infection 

à bactérie gram-négatif a montré qu’il existait une relation entre la réponse au traitement 

et le rapport de la concentration maximale sur la concentration minimale inhibitrice 

(Cmax/CMI) des aminosides (gentamicine, Tobramycine et Amikacine). Un rapport 

Cmax/CMI > 8−10 a permis d’obtenir plus de 90 % de réponse clinique.[179] 

 IV.3.1.4. Relation concentration-toxicité : 

    Il est relativement difficile de définir avec précision, en clinique, les conditions 

d’apparition tant de l’oto- que de la néphrotoxicité, bien que les processus de toxicité en 
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eux-mêmes soient assez bien connus. La toxicité de la gentamicine est essentiellement 

liée au temps de contact entre l’antibiotique et les cellules de la bordure en brosse du tube 

contourné proximal ou les cellules sensorielles cochléo-vestibulaires. Il apparait donc 

logique d’éviter de multiplier le nombre de contacts journaliers de ces tissus avec de fortes 

concentrations, ce qui est en faveur d’un espacement maximum des doses, cependant 

compatible avec les contraintes de la bactéricidie.[180] 

La toxicité rénale est indépendante de la concentration plasmatique obtenue au pic 

(Cmax). Pour les toxicités auditive et vestibulaire, aucune donnée ne montre l’existence 

d’une corrélation avec le niveau de concentration plasmatique obtenue au pic, même si le 

traitement est administré en dose unique journalière.[24] 

Quant à la concentration résiduelle (C0) renseigne essentiellement sur la toxicité rénale 

et auditive, où un STP de routine est recommandé, avec adaptation posologique formelle. 

[18] Pour une dose unique journalière, la Cmin doit être inférieure à 0.5 μg/ml. 

L'interprétation des résultats est fonction de la gravité de l'infection, des caractéristiques 

du patient et des modalités d'administration. Généralement, une Cmin trop élevée impose 

un espacement de l'intervalle entre deux administrations, et une concentration maximale 

trop faible (après contrôle du résultat) impose une augmentation prudente de la 

posologie.[24] 

IV.3.1.5. Intérêt et place du STP de la gentamicine : 

La gentamicine possède un index thérapeutique étroit justifiant le suivi thérapeutique 

pharmacologique. Pour la demi-vie, la variabilité intra-individuelle représente la moitié 

de la valeur atteinte par la variabilité interindividuelle (25 % versus 40 %). 

Celle de la clairance et du volume central est plus importante et supérieure à la variabilité 

interindividuelle (38 % et 52 % versus 23 % et 35 % respectivement). 

Cette forte variabilité pharmacocinétique a des conséquences cliniques importantes. A la 

notion de dose unique standard s’oppose des concentrations sanguines variées. Pour 

garantir l’efficacité du traitement, il est nécessaire d’évaluer périodiquement la situation 
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des patients pour tenir compte de la variabilité pharmacocinétique. Ces variabilités 

peuvent se traduire par une inefficacité du traitement avec le développement de germes 

résistants et/ou une toxicité notamment une néphrotoxicité et une ototoxicité surtout lors 

de traitement prolongé. 

Le suivi thérapeutique de la gentamicine permet une augmentation de son efficacité et une 

réduction de sa toxicité, ce qui peut se manifester par un gain clinique et économique. La 

modélisation pharmacocinétique permet l’estimation de paramètres individuels du patient 

et le calcul de la posologie nécessaire pour atteindre une concentration cible déterminée. 

Ceci contribue à rationaliser l’usage des aminosides.[133] 

IV.3.2. Suivi thérapeutique pharmacologique de la vancomycine :  

    Ce suivi vise à garantir l’efficacité de l’antibiothérapie, d’éviter les effets indésirables 

et de minimiser les coûts.[14] 

IV.3.2.1. Justification du STP pour la vancomycine :  

   La vancomycine présente une faible marge thérapeutique ; une relation entre 

concentration et toxicité et une relation entre concentration minimale et efficacité ; une 

variabilité pharmacocinétique interindividuelle considérable. 

Le suivi thérapeutique est indispensable chez les nouveau-nés, les insuffisants rénaux, 

les personnes âgées et les patients déjà traités par des médicaments néphrotoxiques.[65]  

Il est recommandé de faire un STP dans les situations suivantes :  

 Durée de traitement prévue > 5 jours ;  

 Fonction rénale diminuée (< 50 ml/min) ou variable ; 

 Hémodialyse ; 

 Prise concomitante de médicaments néphrotoxiques ou ototoxiques (aminosides, 

furosémide, amphotéricine B, cyclosporine, etc.) ;  
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 Patients avec volume de distribution ou clairance de la vancomycine altérés : 

brûlé, obèse, soins intensifs, utilisateurs de drogues IV, femmes enceintes, 

pédiatrie, néoplasie.  

Le STP n’est pas recommandé chez les adultes ayant une fonction rénale normale et pour 

une durée de traitement en IV < 5 jours ; ou pour une antibiothérapie peros.[62, 65, 

181,182] 

IV.3.2.2. Paramètres pharmacocinétiques et pharmacodynamique 

utilisé pour le STP de la vancomycine :  

Différents paramètres PK et PD de suivi thérapeutique ont été proposés pour la 

Vancomycine : 

 Le temps (t) pendant lequel la concentration sérique de la vancomycine reste en 

dessus de la concentration minimale inhibitrice (CMI) : T > CMI ;  

 Le ratio surface sous la courbe de la concentration sérique de la vancomycine avec 

le temps sur la CMI : AUC/CMI ;  

 Concentration sérique maximal sur la CMI : Cmax/CMI.  

Les études de la PK et de la PD de la vancomycine ont recommandé l’AUC/CMI comme 

le paramètre de choix, basé en partie sur des donnés des modèles animaux, des études in 

vitro, et des études humaines limités.[26,183–186] 

IV.3.2.3. Relation entre concentration plasmatique et efficacité Bactério-

cliniques :  

L’activité de la vancomycine est indépendante de la concentration maximale, elle 

dépend plutôt du temps passé au-dessus de la concentration minimale inhibitrice (CMI). 

Il n’y aurait pas de corrélation directe linéaire entre la concentration plasmatique et 

l’efficacité du traitement, surtout en ce qui concerne la concentration maximale (pic). En 
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conséquence, les pics auraient une utilité limitée comme prédicteur de l’efficacité 

clinique. 

Il est important de savoir que le paramètre pharmacocinétique – aire sous la courbe divisée 

par la concentration minimale inhibitrice (AUC/CMI) – est la pierre angulaire pour la 

réussite du traitement à la vancomycine.[187] 

Il existe un degré élevé de variabilité interindividuelle entre une concentration 

résiduelle mesurée et la valeur réelle de l'AUC. La discordance mathématique entre l'AUC 

et les valeurs résiduelles est bien décrite dans la littérature. L'AUC est le reflet de 

l'exposition cumulée pour une période de temps (par exemple 0-24 h). En revanche, le 

creux est un seul point mesuré de l'exposition à la fin de l'intervalle de dosage. Il est 

déraisonnable de s'attendre à ce qu'une seule mesure à la fin de l'intervalle de dosage soit 

représentative de l'ensemble du profil concentration-temps. Cet écart entre l'AUC et le 

creux a des implications claires pour la pratique clinique. Des valeurs minimales de 15-

20 mg / L ne garantissent pas une cible AUC / CMI optimale chez les patients présentant 

des infections dues à SARM avec des valeurs de CMI vancomycine supérieure à 1 mg / L 

[185] 

Historiquement, le calcul de l'AUC par la formule linéaire-trapézoïdale soit 

relativement simple, il est souvent trop encombrant de recueillir plusieurs niveaux de 

concentrations sur un intervalle de dosage. Pour cela, deux approches innovantes 

simplifiées ont été récemment identifié pour estimer les valeurs d'AUC avec un biais faible 

et une haute précision en utilisant seulement une ou deux concentrations 

antimicrobiennes.[188] 

L'intégration de la CMI vraie au STP permettrait d'individualiser la dose de 

l'antibiothérapie en fonction de la sensibilité du germe isolé pour chacun des patients et 

ce afin d'obtenir des concentrations cibles efficaces tout en limitant la toxicité. 

Selon les recommandations de l’IDSA et l’ASHP, lors d’infections à S. aureus résistant 

à la méticilline, le rapport (AUC/CMI) doit être supérieur à 400. Ce qui signifie que plus 
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la CMI est élevée, plus la dose administrée de la vancomycine doit être élevé pour 

respecter le rapport de 400. Sinon, il y a risque non négligeable d’échec thérapeutique. 

Donc, lorsque la CMI est ≥ 2 mg/ml alors la dose requise de vancomycine ne peut être 

atteinte sans risque de provoquer de la toxicité chez le patient.[26] Selon les nouvelles 

recommandations, une alternative à la vancomycine doit être envisagée si la CMI du S. 

aureus est ≥ 2 mg/ml. [189,190] 

IV.3.2.4. Relation entre concentration plasmatique et toxicité :  

L’ototoxicité induite par la vancomycine se manifeste généralement sous forme 

d’acouphènes réversibles. Elle est rapportée lors d’utilisation d’une haute dose de 

vancomycine à des concentrations plasmatiques de plus de 80 mg/l, ce qui est largement 

supérieur aux concentrations maximales atteintes de nos jours (35 à 50 mg/l). Son 

incidence varie de moins de 2% à 5.5%. La néphrotoxicité quant à elle, est rapportée chez 

seulement 5 à 7 % des patients recevant de la vancomycine en monothérapie, et s’est 

avérée réversible à l’arrêt du médicament. Certains auteurs rapportent une augmentation 

significative de la néphrotoxicité avec des creux supérieurs à 10 mg/l, d’autres tolèrent 

des creux jusqu’à 20 mg/l sans rapporter une augmentation d’atteinte rénale. La valeur 

exacte à laquelle le risque de néphrotoxicité est augmentée reste très controversée. Le pic 

n’a quant à lui peu de lien avec l’incidence de néphrotoxicité.[191–193] 

En fait, l’atteinte d’un creux inférieur à 15 mg/l est généralement associée à des pics 

inférieurs à 40 mg/l, une valeur sécuritaire au point de vue de la toxicité. Par contre, 

l’absence d’une relation claire entre la toxicité et les concentrations plasmatiques de 

vancomycine a favorisé l’abandon du monitoring traditionnel (pics et creux) de la 

vancomycine par plusieurs cliniciens.[189,194,195] 
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IV.3.2.5. Intérêt et place du STP de la vancomycine : 

     Le suivi thérapeutique pharmacologique (STP) de cet antibiotique temps dépendant 

vise à assurer l’efficacité du traitement et éviter l’apparition de résistance en ciblant des 

concentrations résiduelles supérieures à la concentration minimale inhibitrice (CMI). 

Secondairement, le STP est indiqué chez les sujets à risque de néphrotoxicité notamment 

l’insuffisant rénal. Il doit être généralement réalisé à l’équilibre (2-3 jours après l’initiation 

du traitement) ou dans les 24 h pour les sujets à risque.[14] 
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Objectifs de l’étude 



             MATERIELS ET METHODES                          Partie pratique 

           

  

Impact PK/PD et CMI de la vancomycine et la gentamicine dans la 
modélisation thérapeutique. 

Dr. GHARBI MOUFIDA 

96 

 

 

 

I. Objectifs de l’étude : 

I.1. Objectif principal :  

Evaluer en pratique courante l’utilisation de la vancomycine et la gentamicine, et 

Instaurer une relation PK/PD et CMI de la vancomycine et la gentamicine dans le suivi 

thérapeutique pharmacologique. 

       I.2. Objectifs secondaires : 

- Optimiser l’utilisation de la vancomycine et la gentamicine dans le milieu hospitalier 

afin d’assurer un maximum d’efficacité et de sécurité. 

- Corréler la relation entre les doses administrées et les taux plasmatiques de la 

gentamicine/ vancomycine.  

- Corréler la relation entre les taux plasmatiques de la gentamicine/vancomycine et 

l’âge des patients.  

- Corréler la relation entre les taux plasmatiques de la gentamicine/vancomycine et le 

poids des patients.  

- Corréler la relation entre les taux plasmatiques de la gentamicine/vancomycine et la 

clairance de la créatinine.  

- Sensibiliser et évaluer les pratiques des professionnels de santé des trois CHU à 

propos de ces deux antibiotiques. 



             MATERIELS ET METHODES                          Partie pratique 

           

  

Impact PK/PD et CMI de la vancomycine et la gentamicine dans la 
modélisation thérapeutique. 

Dr. GHARBI MOUFIDA 

96 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

MATERIELS ET 
METHODES 



             MATERIELS ET METHODES                          Partie pratique 

           

  

Impact PK/PD et CMI de la vancomycine et la gentamicine dans la 
modélisation thérapeutique. 

Dr. GHARBI MOUFIDA 

97 

 

 

II. MATERIELS ET METHODES : 

II.1. Type de l’étude : 

― Il s’agit d’une étude multicentrique prospective, évaluatrice à trait descriptif. 

― Notre étude a été réalisée sur un échantillon empirique et basé sur un recrutement 

clinique opportun. Le recrutement a été fait au fur et à mesure, et la taille de 

l’échantillon dépendait de la durée de l’étude et de la fréquence de l’administration de 

la vancomycine et la gentamicine. 

II.2. Période de l’étude : 

Notre étude s’ést étalée sur une durée de cinq ans, répartis en trois périodes : 

- La première période (deux ans) : durant laquelle, nous avons procédés à la récolte 

des prélèvements relatifs au dosage de la vancomycine/ la gentamicine administrés 

aux patients répondant aux critères d’inclusion et de non inclusion, Nous avons 

également procédés au recueil de leur données et leur suivi durant l’antibiothérapie. 

- La deuxième période (une année et demie) : le recrutement des patients s’est arrêté 

à cause de la mobilisation des services pour l’hospitalisation des cas de la COVID19, 

et l’interdiction de l’accès pour des mesures de sécurité. 

- La troisième période (une année et demie) : durant cette période nous avons 

poursuivi l’étude des cas, nous avons effectué une analyse complète de nos résultats 

obtenus et nous avons élaboré ce document. 

II.3. Lieu de l’étude : 

II.3. 1. Services cliniques de recrutement des patients : 

Cette étude s’est déroulée au niveau de trois centres hospitalo-universitaires de la willaya 

de Constantine et de Annaba : 

→ CHU de Constantine (Dr BENBADIS) : Service de réanimation médicale, service 

des brulés, service de neurochirurgie, service de chirurgie générale. 
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→ Les CHU de Annaba :  

- CHU IBN ROCHD : service de chirurgie générale, urgence chirurgicale et service 

de traumatologie. 

- CHU IBN SINA : service des brulés, service de cardiologie, service 

d’endocrinologie. 

II.3.2. Laboratoires de toxicologie pour la réalisation des dosages :    

Les dosages des deux antibiotiques ont été effectués au niveau du service de Toxicologie 

du CHU IBN SINA de Annaba, et au niveau du laboratoire de toxicologie du CHU Dr 

BENBADIS de Constantine. 

II.3.3. Laboratoires de microbiologie :  

Notre étude a été réalisée en étroite collaboration avec les laboratoires de microbiologie, 

pour l’identification des germes pathogènes, la réalisation de l’antibiogramme, et la 

détermination des CMI. 

- Laboratoire de microbiologie du CHU BENBADIS Constantine. 

- Laboratoire de microbiologie CAC Annaba. 

II.4. Population de l’étude : 

II.4.1. PATIENTS :  

Patients éligibles sur la base de critères d’inclusion et de non inclusion. 

II.4.1.1. CRITERES D’INCLUSION : 

LES PATIENTS DEVAIENT REPONDRE AUX CRITERES D’INCLUSIONS 

SUIVANTS : 

 Patients de sexe féminin et masculin. 

 Adultes de plus de 15 ans.  

 Patients recevant une antibiothérapie à base de vancomycine ou gentamicine par voie 

parentérale, que ce soit en association avec d'autres agents anti-infectieux ou non. 
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 Patients hospitalisés au niveau des services suscitées ayant acceptés de faire le suivi 

thérapeutique pharmacologique des deux antibiotiques utilisés à but prophylactique 

ou curative pendant au moins 5 jours. 

II.4.1.2. Critères de non inclusion : 

- Patients âgés moins de 15 ans.  

- Patients recevant de la gentamicine ou la vancomycine pour une durée moins de 5 

jours. 

II.4.1.3. Critères d’exclusion : 

Des patients ont été inclus initialement à l’étude puis exclus pour : 

 Une hypersensibilité à l’un des deux antibiotiques étudiés. 

 L’arrêt de l’antibiothérapie après l’obtention des résultats de l’antibiogramme où 

l’antibiotique en question s’est avéré non actif. 

 Les prélèvements réalisés au niveau du bras servant à la perfusion de l’antibiotique. 

II.5. Paramètres prédictifs à déterminer :  

II.5. 1. Paramètres pharmacocinétiques :  

  II.5. 1.1. Pour la gentamicine :  

Lorsque la durée de traitement prévue par la gentamicine est inférieure ou égale à 72 

heures : aucun dosage n’est requis (sauf si la situation clinique l’exige).  

Si la durée de traitement prévue est plus de 72 heures : la concentration résiduelle C0 (le 

creux) est déterminée avant l’administration de la 3éme ou la 4éme dose. Répéter 2 fois par 

semaine si le traitement se prolonge ou selon la situation clinique. 

- La concentration résiduelle C0 : obtenue à la fin d’un intervalle d’administration d’un 

médicament soit 30 min avant la prise suivante de celui-ci, quelle que soit la voie 

d’administration, et après avoir atteint un état d’équilibre « steady state ». 
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La concentration résiduelle de la gentamicine ne doit pas dépasser 0.5 μg/ml pour une 

administration quotidienne unique. On peut tolérer une C0 jusqu’à 1 μg/ml en cas 

d’administration en doses fractionnées. [131] 

- La Concentration maximale Cmax (pic) : la plus forte concentration plasmatique en 

principe actif obtenue après administration du médicament. C’est un paramètre majeur 

de l’efficacité des antibiotiques concentration-dépendant (Gentamicine).[167] 

Les zones thérapeutiques des concentrations maximales (Cmax) recommandées pour 

la gentamicine varient en fonction du schéma posologique. Pour une dose unique 

journalière, les Cmax recommandées se situent entre 15 et 25 μg/ml. Cependant, en 

cas d'administration en doses fractionnées, les pics suggérés dépendent du site de 

l'infection. Par exemple, pour les infections à Gram+ (comme l'endocardite) où une 

synergie est recherchée, les Cmax doivent se situer entre 3 et 5 μg/ml. [131,150] 

     II.5. 1. 2. Pour la vancomycine :  

Le suivi thérapeutique pharmacologique de la vancomycine est appliqué quand la durée 

de traitement prévue est de plus de 72 heures, les prélèvements sont réalisés jusqu’à l’atteinte 

de l’état d’équilibre (5-7 T1/2), 48 heures après la première administration. 

Pour estimer quand les concentrations sériques de vancomycine à l’état d’équilibre 

seront atteintes on calcule la demi-vie (T½) comme suit : 

 

 

 

Les paramètres pharmacocinétiques à déterminer sont :  

- La concentration résiduelle C0 (creux) : elle correspond à la concentration 

plasmatique en principe actif obtenue à la fin d’un intervalle d’administration de 

l’antibiotique, soit juste avant la prise suivante de celui-ci quelle que soit la voie 

d’administration, et après avoir atteint un état d’équilibre (« steady state »). Bien sûr 

ce paramètre n’a pas de sens dans le cas d’une perfusion continue. [196] 

Ke = 0.00083 X (Clcr + 0.0044) 

T 1/2 = 0.693 / Ke 

Atteinte des concentrations à l’équilibre : 5 X T1/2 

 



             MATERIELS ET METHODES                          Partie pratique 

           

  

Impact PK/PD et CMI de la vancomycine et la gentamicine dans la 
modélisation thérapeutique. 

Dr. GHARBI MOUFIDA 

101 

 

 

En pratique, la C0 est un bon témoin de l’efficacité des antibiotiques temps-dépendant 

(pénicillines, céphalosporines, glycopeptides...), elle permet aussi de juger du niveau 

d’accumulation d’un antibiotique dans l’organisme et donc du niveau de risque de toxicité.  

En cas de perfusions IV en discontinu, elle est réalisée 30 min avant l’administration 

de la 3éme dose de la vancomycine (ou même avant la 4éme ou la 5éme dose).[196] 

En cas d’adaptation posologique, la C0 doit être recherchée 48 heures après le 

changement de la posologie. Le dosage doit être répété 2 fois par semaine si le traitement se 

prolonge ou selon la situation clinique.  

La majorité des directives (Clinical practice guidelines CPG) recommande que les 

concentrations résiduelles (creux) de vancomycine doivent être maintenues au-dessus de 10 

µg/ml pour éviter le développement de résistance à la vancomycine 

La plupart des CPG recommandaient un creux plus élevé chez les patients atteints 

d'infections bactériennes, endocardite, ostéomyélite, méningite et pneumonie nosocomiale, 

mais qui ne dépasse pas 20 µg/ml. [196,197] 

Tableau 8: Fourchettes thérapeutiques des C0 de la vancomycine selon le type 

d'infection.[198] 

Concentrations résiduelles C0 cibles (µg/ml) dans les 

Infections de la peau et des tissus mous sans bactériémie, 

et les infections urinaire sans bactériémie 

10 - 15 µg/ml 

Concentrations résiduelles C0 cibles (µg/ml) dans les 

infections sévères (endocardites, Bactériémie,….)  

15 -20 µg/ml 

 

- La concentration à l’équilibre Css : c’est la concentration obtenue au plateau 

d’équilibre en cas d’administration par perfusion continue. Pour avoir la Css, le 

prélèvement est recherché pendant l’administration de la 3éme dose de la vancomycine, 

et 48 heures après un changement de posologie. C’est la concentration obtenue au 

plateau d’équilibre lors d’une perfusion continue. Sa valeur rapportée au niveau de 
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sensibilité des bactéries va conditionner en partie l’intensité de la bactéricidie des 

antibiotiques temps-dépendants 

- L’AUC0-24h : L’estimation de l’AUC24h sera plus précise en utilisant les mesures de 

concentrations sériques au pic et creux, comparativement à une mesure unique au 

creux. Cette affirmation est particulièrement vraie chez les patients obèses (IMC ≥ 

30).  

 

 
Cette formule n’est valable qu’à l’état d’équilibre pharmacocinétique et suppose de 

pouvoir estimer la clairance de la vancomycine. Ceci est possible à partir de la fonction 

rénale et/ou de méthode de régression à partir de concentrations mesurées, mais de façon 

plus ou moins précise.[197,199] 

CL vanco = [0.705 (ClCr) + 4] *0.06 

 

Dans le cadre d’une perfusion IV continue, on peut convertir ce ratio en mesure de Css 

en calculant une AUC moyenne sur 24 heures (AUC24) en multipliant la Css par le nombre 

d’heures, en l’occurrence 24. La Css cible recommandée est donc comprise entre 20 et 25 

mg/l, qui correspond donc bien à une AUC journalière comprise entre 480 et 600 mg*h /L. 

[197,199] 

 

 

II.5. 2. Paramètres pharmacodynamiques :  

 CMI : la concentration minimale inhibitrice est la plus petite concentration 

d’antibiotique qui inhibe toute culture visible d’une souche bactérienne après 18 heures 

de culture à 37°C. Cette valeur caractérise l’effet bactériostatique d’un antibiotique.  

AUC24h = Dose journalière / CLvanco 

AUC24= CSS*24 
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 AUC24h/CMI : calculé pour les antibiotiques « temps-dépendant » comme la 

vancomycine. Viser un ratio AUC24h /CMI entre 400-600 est l’objectif PK/PD à 

atteindre 

 Cmax/CMI : calculé pour les antibiotiques « concentration-dépendante » comme la 

gentamicine. L’effet thérapeutique est maximal si le ratio Cmax/CMI est ≥ 8 à 10. 

II.5. 3. La clairance de la créatinine : 

La clairance de la créatinine est couramment utilisée comme indicateur de la fonction 

rénale, et puisque la gentamicine est éliminée presque exclusivement par filtration 

glomérulaire, les estimations de la clairance de la créatinine sont souvent utilisées pour 

déterminer les doses initiales de gentamicine. 

Pour le calcul de la clairance à la créatinine (Clcr), la formule de Cockcroft-Gault a été 

appliquée, en utilisant un poids de dosage pour les patients dont le poids réel est supérieur 

de 10 % de leur poids idéal.  

 

 

 

 

 

 

II.6. Recueil des données sur les patients : 

Des visites régulières chaque jour ont été effectuées durant toute la période de l’étude 

dans les services cliniques concernés ; afin de sélectionner les patients qui ont nécessité une 

antibiothérapie à base de la vancomycine ou la gentamicine.  

Des examens bactériologiques ont été demandés pour pouvoir déterminer les CMI et la 

sensibilité des agents pathogènes en cas de présence d’infection.  

Un suivi thérapeutique pharmacologique, en se basant sur la détermination des 

concentrations plasmiques de la vancomycine et de la gentamicine a été réalisé en 

Poids de dosage (kg) = poids idéal + 0,4 (poids réel – poids idéal) 

Poids idéal (kg) : 

→ Homme : 50 kg + (0.9 (taille en cm – 152.4))  

→ Femme : 45,5 kg + (0.9 (taille en cm – 152.4))  
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collaboration avec les médecins traitants et en consultant les fiches de traitement et les 

dossiers médicaux.  

Une fiche de renseignements a été élaborée avec la collaboration du service de 

pharmacologie de l’EHU Oran, et remplie pour chaque patient admis à l’étude et répondant 

aux critères d’inclusion, en collaboration avec les cliniciens de chaque service.  

Ces fiches du suivi thérapeutiques comportaient 8 rubriques, comprenaient les données 

énumérées ci-après et qui sont nécessaires à l’évaluation de l’antibiothérapie : (Annexe I) 

 Etablissement de soin demandeur de l’analyse 

 Identification du patient : âge, sexe, poids, durée de séjour (jours), cause 

d’hospitalisation. 

 Le type d’infection nécessitant une antibiothérapie par la vancomycine ou la 

gentamicine : site de l’infection, date du début de l’infection, profil bactériologique 

(antibiothérapie prophylactique ou curative, probabiliste ou documentée), 

l’identification du pathogène et sa CMI.      

 Renseignement sur l’antibiotique à doser (vancomycine ou gentamicine) : avec la 

date du début du traitement, sa posologie et la voie d’administration la durée 

préconisée du traitement, la dernière modification de la posologie… 

 Les examens biologiques : qui sont indispensables pour interpréter correctement les 

résultats (la créatininémie, FNS …..) 

 Les antécédents médicaux des patients et les pathologies associées, 

 Les traitements en cours : leur posologie et rythme d’administration,  

 Renseignement sur le prélèvement sanguin effectue : date du prélèvement ; le 

moment du prélèvement par rapport à l’administration de l’antibiotique concerné, et 

le résultat du dosage pour chaque prélèvement d’antibiotique. 

D’autres interventions pharmaceutiques ont été effectuées après l’évaluation de 

l’utilisation de la vancomycine ou la gentamicine, en tenant compte de l’état 

physiopathologique des patients, leurs pathologies associées, et leurs traitements en cours. 

Ceci a été réalisée grâce à la fiche d’intervention pharmaceutique développée par le service 
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de pharmacologie de l’EHU Oran, qui a permis d’identifier les problèmes liés à la 

thérapeutique et de proposer des recommandations adaptées aux cliniciens (Annexe II) 

II.7. Appareils : 

Système analyseur SIEMENS VIVA-E pour le dosage de la gentamicine : 

VIVA-E est un analyseur automatique basé sur la technique EMIT, utilise en combinaison 

avec certains réactifs pour la mesure diagnostic in-vitro d’analytes dans les échantillons de 

sérum, plasma, urine et des solutions aqueuses standards. 

           

Figure 14: L’analyseur VIVA-E® 

 

Figure 15: Rotor réactifs (1) et Rotor échantillons (2) 

- Turbidimètre pour la préparation des suspensions bactériennes.  

- Réfrigérateur pour la conservation des échantillons patients.  

- Etuve pour l’incubation et pré- incubation.  

- Centrifugeuse pour la préparation des échantillons patients. 

1 2 
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- Siemens Microscan Walkaway 96 plus, pour la confirmation de la souche et de 

l’antibiogramme.  

II.8. Réactifs : 

 Coffret-réactifs EMIT® 2000 Vancomycine Essay :  

 Réactif 1 Enzyme 

Vancomycine marquée à la G6PDH bactérienne (0.21 U/ml), tampon HEPES, 

Sérum-albumine bovine, agents conservateurs et stabilisants. 

 Réactif 2 - Anticorps/substrat  

Anticorps monoclonaux de souris dirigés contre la vancomycine (27 µg/ml), sérum-

albumine bovine, G6P (44mM), NAD (36 mM), agents conservateurs et stabilisants 

 

Figure 16: Coffret-réactifs EMIT® 2000 gentamicine 

 Coffret-calibrateurs EMIT® 2000 Vancomycine calibrators : six flacons (a, b, c, 

d, e, f) de 14 ml chaque contenant des concentrations de vancomycine allant de 0 ; 

5 ; 10 ; 20 ; 30 ; 50 µg/ml. 
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Figure 17: Coffret-calibrateurs EMIT® 2000 Vancomycine Calibrators. 

 

 Coffret-réactifs test EMIT® 2000 Gentamicine plus : (Figure 18) 

 Réactif 1 : anticorps/substrat (flacon de 28ml) : anticorps monoclonaux de souris 

anti-gentamicine (8,5µg/ ml) ; glucose-6-phosphate (22mm) ; nicotinamide 

adénine dinucléotide (18mm) ; conservateurs, notamment de l’azide de sodium a < 

0,1% ; stabilisants. 

 Réactif 2 enzymatique (flacon de 14ml) : gentamicine marquée à la glucose-6-

phosphate déshydrogénase bactérien (0,46 u/ml) ; tampon tris ; conservateurs, 

notamment de l’azide de sodium a < 0,1% ; stabilisants. 

 Coffret-Calibrateurs EMIT® 2000 Gentamicine plus : six flacons (a, b, c, d, e, f) 

de 14 ml chaque contenant des concentrations de gentamicine allant de 0 ; 0,6 ; 2 ; 

4 ; 6 ; 10 µg/ml. (Figure 18). 
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Figure 18: Appareils, Réactifs et consommables 

Analyseur Viva-E 

Turbidimètre 

Mini-réfrigérateur 

Tube EDTA 

Centrifugeuse 

Etuve 

Réfrigérateur 

Coffret-réactifs Test 
EMIT® 2000 
Gentamicine Plus 

Coffret-Calibrateurs 
EMIT® 2000 Gentamicine 
Plus 
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II.9. Consommables : 

- Tubes sec et EDTA (figure18) ; tubes Eppendorf ; godets cupules ; 

- Seringues et épicrâniennes ;  

- Gants purifies ; compresses stériles ; portoir ; micropipettes et embouts ; pipettes 

pasteur ; tubes à écouvillon stérile ; 

- Gélose Mueller-Hinton ; 

- Gélose Chapman ; 

- Disques d’antibiogrammes  

- Eau distillée, eau physiologique 

II.10. Méthode de dosage : 

II.10.1. Principe de la technique de dosage : 

Le suivi thérapeutique pharmacologique (STP) qu’on a effectué se fonde sur la 

détermination des concentrations plasmatiques de la gentamicine et de la vancomycine 

réalisable par une méthode immuno-enzymatique sur l’analyseur automatique de type 

SIEMENS VIVA-E. 

II.10.1.1. Dosage de la gentamicine et la vancomycine par la technique 

immuno-enzymatique : 

EMIT (Enzyme Multiplied-base Immuno assay Technology) est une technique de dosage 

immuno-enzymatique en phase homogène utilisée pour l'analyse de composés spécifiques 

dans les liquides biologiques.  

Le test est basé sur la compétition entre le médicament dans l'échantillon et le médicament 

marqué par l'enzyme glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6P-DH) pour occuper les sites 

de liaison des anticorps. L'activité enzymatique diminue lors de la liaison avec l'anticorps ; 

par conséquent, la concentration du médicament dans l'échantillon peut être mesurée en 

termes d'activité enzymatique. L'enzyme activée convertit le nicotinamide adénine 

dinucléotide oxyde (NAO) en NADH. Ce qui entraine une modification de l'absorbance qui 
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peut être mesurée par spectrophotométrie. La G6P-DH sérique endogène ne perturbe pas le 

dosage puisque la coenzyme n'est réduite que par l'enzyme d'origine bactérienne 

(Leuconostocme senteroides) utilisée dans le test.  

 

 

Figure 19: Principe de dosage par technique EMIT et méthode de mesureprincipe d’analyse 

par méthode EMIT 
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II.11. Procédure du suivi thérapeutique :  

II.11.1. Phase pré-analytique : 

II.11.1.1. Modalités de prélèvement : 

- Les prélèvements sanguins ont être réalisé sur tube sec ou contenant de l'EDTA, avec un 

volume de 2 ml à 4 ml. 

- Les prélèvements veineux périphériques ont été réalisés par des infirmiers expérimentés, 

le plus souvent dans une veine du pli du coude, du bras opposé à celui servant à la 

perfusion de l’antibiotique. 

- Les prélèvements ont été effectués à l'état d'équilibre des concentrations, 48 heures après 

le début de l’administration de l’antibiotique concerné (à partir de la 3éme dose).  

- Pour les malades en perfusion continue de vancomycine (par un dispositif automatique : 

seringue électrique qui administre des volumes bien déterminés de la vancomycine à des 

intervalles de temps réguliers), le prélèvement se fait à n’importe quel moment de la 

perfusion pour déterminer la Css. 

- Pour les malades en perfusion discontinue de vancomycine (IVL) ou perfusion de 

gentamicine (DUJ ou Administration en doses fractionnées), deux prélèvements sanguins 

ont été réalisé :  

→ Dans la demi-heure qui précède l'administration de la dose suivante (avant la 

3éme dose), pour la détermination de la concentration résiduelle C0.  

→ Entre 30 et 45 minutes après la fin de la perfusion pour la détermination du 

pic Cmax. 

- Dans le cas d’administration de la gentamicine par voie IM ; la Cmax a été déterminé à 

partir de prélèvement sanguin réalisé 60 min après la fin de l’injection. 

- En cas d’adaptation posologique, des nouveaux prélèvements drivaient être effectués 48 

heures après le changement de posologie (établissement d’un nouvel équilibre)  

- Un creux devait être répéter au minimum 2 fois par semaine si le traitement se prolongeait 

ou selon la situation clinique 

- Les heures de prélèvement doivent être scrupuleusement respectées.  
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NB : On s’assurait que le patient ne présente pas un ictère ou une acidose lactique, ainsi 

un état de jeune n’est pas nécessaire.  

II.11.1.2. Acheminement des prélèvements et conservations :  

Les prélèvements provenant des différents services des CHU ont été acheminés 

directement (< demi-heure) aux laboratoires de Toxicologie , à température ambiante (< 

25°C).  

Le sang total a été centrifugé dans un délai de 3 heures, à 2500 tour/min pendant 5 

minutes, les sérums ou les plasma (300 µl) ont été récupéré dans des tubes Eppendorf, 

conservé entre 2 et 8 °C au maximum 24 heures, ou congelé à -20 °C au-delà de 24 heures. 

Les cycles congélation décongélation sont à éviter.  

NB : Stabilité des analytes en fonction des conditions de transport et de conservation :  

- A 2-8°C : 6 semaines ;  
- A < -20 °C : 6 mois. 

Le dosage des antibiotiques devait être effectué dans les 24 heures suivant le prélèvement 

pour pouvoir adapter les posologies des antibiotiques concernés si c’est nécessaire. 

II.11.2. Phase analytique : 

II.11.2.1. Dosage de la Gentamicine : 

a. Procédure technique pour le dosage de la Gentamicine : 

Le test E+MIT® 2000 Gentamicine Plus de l’analyseur SIEMENS VIVA-E détermine 

avec exactitude les concentrations totales (fractions liées et non-liées à des protéines) de 

gentamicine dans le sérum ou le plasma humain contenant 0,25-10 µg/ml (0.5-22 µmol/1) de 

gentamicine. Même si les échantillons sont hémolysés, lipidiques ou ictériques, le système 

reste précis sans aucune perturbation. 
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Le niveau de sensibilité de ce test est de 0,25 µg/ml, cela représente la plus faible 

concentration mesurable de la gentamicine pouvant être distinguée de 0 µg/ml avec un niveau 

de confiance de 95% 

Les réactifs du test EMIT® 2000 Gentamicine Plus sont fournis prêt à l’emploi et peuvent 

être utilisés dès leurs sortie du réfrigérateur (2-8°C). Ils doivent être transférés uniquement 

dans des récipients pour réactifs en plastique de l’analyseur. Les deux flacons réactifs sont 

installés dans les puits correspondant dans le rotor réactif. Après utilisation, les flacons des 

réactifs sont soigneusement refermés avec leurs bouchons d’origine correspondant. 

Tableau 9 : Réactifs utilisés, leur conservation et manipulation 

 Conservation  
Manipulation Avant ouverture et après ouverture des 

flacons 
Coffret des 

réactifs 
- Entre 2 et 8°c couvercles bien serrés : 
stables jusqu’à la date d’expiration  
- Ne pas congeler les réactifs, et ne pas les 
exposer a plus de 32°c.  
- Les réactifs troubles ou jaunes peuvent 
indiquer une contamination ou une 
dégradation et doivent être jetés 

Peuvent être utilises 
immédiatement après leur 
sortie du réfrigérateur.  
Les réactifs sont 
susceptibles de former des 
bulles et de la mousse.  
Avant de les charger, 
inspecter les réactifs et 
éliminer les bulles. 

Les calibrant - Conservation entre 2 et 8°c : stables 
jusqu’à la date d’expiration.  
- La calibration est stable pendant 14jours. 

A température ambiante. 
Les replacer aussitôt entre 2 
et 8°c après leur utilisation 

Les contrôles - Stables entre 2 et 8°c jusqu’à la date 
d’expiration. 

A température ambiante. 
Les replacer aussitôt entre 2 
et 8°c après leur utilisation 

 

b. Calibration, validation et contrôle qualité : 

Le test EMIT® 2000 Gentamicine Plus doit être calibré à l'aide d'une méthode de 

calibration standard (en 6 points). Pour cela, on analyse les calibrateurs EMIT® 2000 

Gentamicine Plus (A, B, C, D, E et F). Un seul échantillon de chaque flacon est nécessaire 

pour effectuer une calibration. On met 6 gouttes dans un godet cupule, idem pour les 6 

calibrateurs et on les dépose par ordre de concentration croissant dans le rotor réactif, 

l’automate est lancé et une courbe d’étalonnage a été correctement obtenue. Un échantillon 
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de chacun des contrôles doit être analysé afin de pouvoir évaluer et valider la calibration du 

système. Ce contrôle de qualité est fait à chaque fois avant de procéder au dosage automatique 

des échantillons de patients. Lorsque la calibration du dosage de gentamicine a été acceptée 

et mémorisée, tous les échantillons des patients, même des jours qui suivent, peuvent être 

analysés sans effectuer de nouvelle calibration, sauf si un coffret-réactifs portant un nouveau 

numéro de lot est utilisé ; les valeurs des contrôles se situent hors des limites spécifiées ou un 

délai de 2 semaines a été dépassé. Par contre, on valide le système en testant les contrôles si 

un nouveau lot de réactifs ayant le même numéro de lot est utilisé. Les calibrateurs 

Gentamicine Plus sont fournis prêt à l’emploi et peuvent être utilisés dès leurs sortie du 

réfrigérateur (2-8°C). 

 

Figure 20: Courbe d’étalonnage de la gentamicine 
Tableau 10: Contrôles utilisés pour le dosage de la gentamicine 
Contrôles  TDM1  TDM2  TDM3 

Gentamicine (μg /ml)  2.9  4.8  6.6 
Intervalle de confiance 

(IC)  
2.55 – 3.60  4.78 – 6.96 6.03 – 9.24 

Cible  3.08  5.88  7.63 
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II.11.2.2. Dosage de la vancomycine :  

a. Procédure technique pour le dosage de la vancomycine : 

Le test EMIT® 2000 Vancomycine de l’analyseur SIEMENS VIVA-E quantifie avec 

exactitude la vancomycine présente dans le sérum ou le plasma humain à des concentrations 

allant de 2.0 à 50 µg/ml (1.3-34 µmol/1) de vancomycine.  

Le Seuil de sensibilité du Dosage de Vancomycine EMIT® 2000 est égal à 2,0 µg/ml de 

vancomycine. Ce niveau représente la plus faible concentration de vancomycine qui puisse 

être différenciée de 0 µg/ml, avec un intervalle de confiance de 95% 

Les réactifs du test EMIT® 2000 Vancomycine sont fournis prêt à l’emploi et peuvent être 

utilisés dès leurs sortie du réfrigérateur (2-8°C). Ils doivent être transférés uniquement dans 

des récipients pour réactifs en plastique de l’analyseur. Les deux flacons réactifs sont installés 

dans les puits correspondant dans le rotor réactif. Après utilisation, les flacons des réactifs 

sont soigneusement refermés avec leurs bouchons d’origine correspondant. 

b. Calibration, validation et contrôle qualité : 

Le test EMIT® 2000 Vancomycine doit être calibré à l'aide d'une méthode de calibration 

standard (en 6 points). Pour cela, on analyse les calibrateurs EMIT® 2000 Vancomycine (A, 

B, C, D, E et F). Un seul échantillon de chaque flacon est nécessaire pour effectuer une 

calibration. 

La méthode de calibration se fait de la même manière quelle de la Gentamicine. 
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Figure 21: Courbe d’étalonnage de la vancomycine 

Tableau 11: Contrôles utilisés pour le dosage de la vancomycine 

Contrôles  TDM1  
Vancomycine (μg /ml)  12.07  

Intervalle de confiance (IC)  8.09 – 13.70  
Cible  11.30  

 

II.11.2.3. Prétraitement des échantillons de patients :  

Afin de pouvoir adapter les posologies de manière adéquate, les dosages étaient réalisés 

dans un délai maximum de 24 heures après le prélèvement.  

Dans le cas où les prélèvements ont été préalablement congelés, ils sont décongelés à 

température ambiante (15-25°C) en étant délicatement frottés à la main, si le dosage ne peut 

pas être effectué le jour même. 

Par la suite, des volumes de 100 µl sont introduit dans des godets cupules tout en 

s’assurant qu’il n’y a pas des caillots de fibrine ni d’autres particules, les échantillons qui 

contenaient des particules ou qui ne sont pas homogènes ont été centrifugés à 2500 t/min 

pendant 15 min, puis un spécimen de la portion centrale de l'échantillon a été utilisé.  
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Aucun prétraitement n’est indispensable pour l’analyse. Par contre une dilution de 

l’échantillon peut être nécessaire si la concentration en gentamicine (>10 µg/ml), ou en 

vancomycine (>50 µg/ml) est trop élevée, et cela avec de l’eau distillée, eau déionisée ou par 

le calibrateur 0 du kit EMIT® 2000 Gentamicine Plus ou du kit EMIT® 2000 vancomycine. 

Il est impératif de n’utiliser que des embouts ou des godets cupules en plastique. 

II.11.2.4. Dosage automatique des échantillons de patients :  

On procède par la saisie des échantillons patients dans le système, les godets cupules 

contenant les échantillons patients sont installés dans les puits correspondant dans le rotor 

échantillons. On revérifie leurs positions par rapport à la saisie dans le système, l’automate 

est enfin lancé. 

 

Figure 22: Lancement du dosage. 

 

II.11.2.5. Limites des méthodes : 

- La nétilmicine et la sisomicine, des aminoglycosides dont la structure est similaire à celle 

de la gentamicine, présentent des réactions croisées importantes avec ce test. Les 

aminoglycosides ne sont généralement pas coadministrés en pratique clinique, mais il se 

peut que plus d'un aminoglycoside soit présent lors du passage d'un traitement à un autre.  

- Il a été démontré qu’une concentration élevée en B-lactamines (notamment la 

pipéracilline et la ticarcilline) inactive la gentamicine in vitro. Les échantillons prélevés 

chez des patients recevant également d’autres antibiotiques de ce type doivent être dosés 

immédiatement ou conservés congelés.  
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- Il existe une substance « Produit cristallin de la vancomycine 1 » (CDP-1) qui peut 

s’accumuler chez les patients insuffisants rénaux. Cette substance peut réagir 

significativement, de manière croisée, avec la vancomycine lors des dosages 

immunologiques (réactivité croisée de 40%). 

II.11.3. Phase post-analytique : 

II.11.3.1. Normes et remise des résultats : 

Les résultats du dosage ont été automatiquement donnés par l’analyseur pour chaque 

échantillon, sans besoin de calculs supplémentaires, en µg/ml à 37°C.   

Il est cependant nécessaire de multiplier par le facteur de dilution pour l’échantillon 

correspondant. Ils sont enregistrés dans le logiciel et imprimé. 

Néanmoins, ces résultats numériques sont interprétés en rapport avec les zones 

thérapeutiques, les antécédents médicaux du patient, les signes cliniques, et d’autres 

constatations (le temps écoulé depuis la dernière prise ; le délai entre l'administration et le 

prélèvement ; condition de l’échantillon ; variations individuelles en matière de distribution 

et d’excrétion), ainsi que les performances et les limites de la technique analytique employée, 

avant leurs remises aux cliniciens.  

Un compte rendu des résultats pour chaque patient avec les zones thérapeutique a été remis 

aux médecins chefs des services concernés et aux médecins traitants (Annexe III et IV). 

Des propositions d’adaptation posologique ont été faites, en se basant sur les 

concentrations plasmatiques et les CMI réalisés, en calculant le rapport Cmax/CMI pour la 

gentamicine, et le quotient AUC/CMI dans le cas de la vancomycine. 

En absence de valeur de CMI, on assumait une valeur empirique de 1 mg/l. 

Dans le cas de traitement prophylactique, on se basait uniquement sur les concentrations 

plasmatiques. 
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II.12. Détermination de la CMI : 

Tout traitement anti-infectieux empirique doit être basé sur une évaluation clinique 

soigneuse et sur les données épidémiologiques locales concernant les agents pathogènes 

potentiels et leur sensibilité aux antibiotiques. 

En cas d’infection sévère ; il peut être utile d’identifier avec certitude la bactérie 

pathogène.  

Des prélèvements bactériologiques ont été spécifiquement réalisés en fonction du type 

d'infection suspectée et du site infectieux. Les prélèvements ont inclus des échantillons de 

sang (Hémoculture), de pus, de crachats ou d'autres sécrétions provenant du site infectieux. 

L'objectif principal de ces prélèvements était de déterminer le germe pathogène responsable 

de l'infection. En isolant et en identifiant le micro-organisme spécifique, un antibiogramme a 

été réalisé afin de tester sa sensibilité aux antibiotiques. 

   

Figure 23: Prélèvement bactériologique : Hémoculture et prélèvement de pus. 

L'antibiogramme est un test de sensibilité aux antibiotiques qui permet de déterminer 

quels antibiotiques efficaces contre le germe pathogène en question.  

Pour cela, des échantillons de la souche bactérienne isolée ont été exposés à différents 

antibiotiques en laboratoire, et l'activité inhibitrice de chaque antibiotique a est évaluée. 

La méthode classique utilisée était le test d’inhibition de la croissance bactérienne 

(méthode des disques sur les boites de Pétri).  
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Dans cette méthode, des échantillons de la souche bactérienne isolée ont été ensemencés 

sur une gélose dans une boîte de Pétri. Des disques de papier buvard imprégnés 

d'antibiotiques à différentes concentrations sont ensuite placés sur la surface de la gélose. Au 

cours de l'incubation de 18 à 24 heures, les antibiotiques se diffusent à partir des disques dans 

le milieu de culture, formant des zones d'inhibition de la croissance bactérienne autour des 

disques. 

Après l'incubation, les zones d'inhibition ont été mesurées et comparées à des diamètres 

critiques spécifiques pour chaque antibiotique. Ces diamètres critiques ont été établis par des 

normes internationales et indiquent si la bactérie est sensible (S), intermédiaire (I) ou 

résistante (R) à l'antibiotique testé. Cette classification permet au clinicien de choisir 

l'antibiotique le plus approprié pour traiter l'infection, en tenant compte de la sensibilité de la 

bactérie identifiée. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figure 24: Repiquage et préparation de l'antibiogramme manuelle 
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Figure 25: Résultats d'antibiogramme par la méthode des disques 

Dans certaines situations. La réponse qualitative ne suffisait pas : la détermination précise 

de la CMI est réalisée pour mieux préciser le niveau d'activité des molécules.  

Couplée au dosage des antibiotiques dans le sérum des patients, la détermination peut 

permettre d'adapter les posologies, le mode d'administration, et de ce fait les corrélations 

pharmacocinétique /pharmacodynamie des antibiotiques puissent être prédictifs du succès 

thérapeutique et bactériologique : ceci est particulièrement vrai chez les brûlés, les patients 

de réanimation, les patients souffrant d’endocardite infectieuse, sepsis….. Etc.  

En réalité, la détermination précise de la CMI de la vancomycine est complexe. La 

microdilution en bouillon (BMD) est considérée comme la méthode de référence pour la 

détermination de la CMI, mais elle est lourde et n'est donc pas utilisée en routine dans les 

laboratoires de diagnostic. Au lieu de cela, des méthodes de substitution sont utilisées, y 

compris des bandes de gradient (E test) et des systèmes automatisés. [197] 

Durant notre étude, on a utilisé deux méthodes pour la détermination des CMI, selon la 

disponibilité des réactifs : la méthode E-test, et la méthode de dilution en milieu liquide 

II.12.1. La méthode d’E-test : 

II.12.1.1. Préparation des souches de S. aureus : 

Nous avons utilisé les souches de S. aureus issus de hémocultures positives de patients qui 

été en état fébrile (39,5°C) du service des brulés, de cardiologie et de réanimation médicale. 

Ces souches ont été repiqués chaque jour sur milieu Chapman, et deux antibiogrammes ont 
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été effectués pour chaque (manuelle et sur automate : Siemens Micro Scan Walkaway 96 

plus). Nous avons procédé de la même façon sur une souche de S. aureus de référence 

(25923). Des exemples de résultats des antibiogrammes effectués sont présentés en Annexes 

V. 

II.12.1.2. Procédure technique pour la méthode d’E-test : 

Les souches de Staphylocoque aureus à étudier et la souche de référence sont ensemencés 

préalablement sur milieu Chapman. 

Pour chaque souche est préparé une suspension à turbidité 0,5 McF à l’aide de l’eau 

physiologique ; un turbidimètre est utilisé. 200 µl de la suspension est pipetée et introduite 

dans une boite de pétri contenant 90 mm de gélose Muller-Hinton (MH) et puis réparti 

équitablement sur toute la surface (3 fois par rotation de 60° chaque). Les boites sont pré-

incubées pendant 15 minutes à 37°C. 

Une bandelette de vancomycine (0,016-256 mg/l) est appliquée sur la gélose ; incubation 

à 35±2°C pendant 24 heures. Deux lectures ont été faite indépendamment par deux 

opérateurs. 

Remarque : L’utilisation d’un inoculum lourd de 2,0 McF augmente la sensibilité et 

permet de détecter les souches de S. aureus de sensibilité diminuée aux glycopeptides 

hétérogènes de manière satisfaisante. Toutefois, cette macro-méthode n’est pas considérée 

comme une détermination de la CMI. 
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Figure 26: Ensemencement de la souche de référence, staphylococcus aureus 25923

 

Figure 27: Préparation de la 
suspension bactérienne à 0.5 McF 

                    

Figure 28: Application de la bande 
d'E test de Vancomycine 
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Après 24h d’incubation à 37°C, deux lectures ont été faite indépendamment. Leurs 

interprétations ont été concordantes. 

   

Figure 29:Bandelettes de la gentamicine et la vancomycine 

 

Figure 30: Détermination des CMI par les bandelettes de vancomycine 

II.12.2. La méthode de dilution en milieu liquide : 

Elle consiste à mettre un inoculum bactérien standardisé au contact de concentrations 

croissantes d'antibiotiques selon une progression géométrique de raison de 2.  

En milieu liquide (figure 31), l'inoculum bactérien est distribué dans une série de tubes 

(méthode de macrodilution) ou de cupules (méthode de microdilution) contenant 

l'antibiotique. Après incubation, la CMI est indiquée par le tube ou la cupule qui contient 

la plus faible concentration d'antibiotique où aucune croissance n'est visible 
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Figure 31: Détermination de la CMI en milieu liquide. 

II.13. Considérations éthiques :  

Chaque patient a été informé sur l’intérêt et les modalités des prélèvements ; et 

l’innocuité des procédures (prélèvements sanguins ou écouvillonnage des sites infectieux 

externes) les résultats et les renseignements personnels étaient utilisés pour des fins 

scientifiques seulement et la confidentialité de ceux-ci était bien conservée. 

II.14. L’analyse statistique des données : 

Le recueil et l’analyse des données ont été effectués sous IBM SPSS Statistics version 

25, et Excel 2019. 

Les résultats de l’analyse descriptive ont été exprimés : 

 En fréquences pour les variables qualitatives  

 Médianes, moyenne, (± Ecart type) et extrêmes pour les variables quantitatives.  

L’analyse bivariée (comparaison des variables qualitatives) a été faite par le test de khi 

deux et le test exact de Fisher (quand les effectifs sont inférieurs à 5). Une valeur de p < 

0,05 était considérée comme significative. 

La comparaison des moyennes étaient réalisées par le test t de student. 

La CMI de la souche testée est de 2 µg/ml (premier tube dans 
lequel aucune croissance n'est visible à l'œil nu) 
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Une analyse de corrélation entre les différents paramètres physiopathologiques, 

biologiques, bactériologiques, et thérapeutiques a été réalisée en utilisant le coefficient de 

Pearson et la régression linéaire. Une valeur de p < 0,05 était considérée comme 

significative. 
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III. RÉSULTATS : 

Après avoir répondu à nos critères d’inclusion, et de non inclusion, 60 patients 

hospitalisés bénéficiant d’un traitement par la vancomycine ou la gentamicine, ont été 

retenues pour notre étude, les résultats obtenus sont énumérés ci-après. 

III.1. Caractéristiques générales de la population d’étude : 

III.1.1. Répartition des patients dans les différents services des centres 

hospitaliers de l’étude : 

Les 60 patients de notre étude étaient hospitalisés dans trois centres hospitaliers, dont 

23. 19. et 18 patients se trouvaient respectivement au niveau du CHU IBN SINA de 

Annaba, CHU BENBADIS de Constantine et CHU IBN ROCHD de Annaba. 

 

Figure 32: Répartition des patients dans les centres hospitaliers 

Durant notre étude, plus de 23% étaient hospitalisés au service de chirurgie générale, 

suivi du service des brûlés où plus de 16% des patients étaient admis. Les services de 

cardiologie et traumatologie ont chacun compté pour 13,3% des patients inclus. Les autres 

services impliqués étaient la neurochirurgie et la réanimation médicale, qui ont représenté 

une part égale de 10%, suivi de l'endocrinologie avec 6,7%. Les services de maladies 

infectieuses et d'urgences chirurgicales ont respectivement compté pour 5% et 1.7 %. 
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Figure 33 : Répartition des patients dans les différents services. 

 

Figure 34 : Répartition des patients au niveau des différents services et centres 

hospitaliers 
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III.1.2. Répartition des patients selon le sexe : 

Sur les 60 patients, on a noté une prédominance féminine de 53.3 %, ce qui correspond 

à un sexe ratio de 0.875.  

 

Figure 35: Répartition des patients selon le sexe. 

III.1.3. Répartition des patients selon l’Age : 

L’âge moyen de notre population était de 51,55 ± 19,461 ans, avec des extrêmes allant 

de 18 à 84 ans. 

Tableau 12: L’Age moyen des patients 

 Moyenne  Ecart type Médiane Minimum Maximum 

Age des patients 

(ans) 

51,55 19,461 51,50 18 84 
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30% des patients de notre étude avaient moins de 45 ans, tandis que plus de la moitié, 

soit plus de 50 %, étaient âgés de 45 à 75 ans. Seuls 16,7 % des patients avaient plus de 

75 ans. 

 
 

Figure 36: Répartition des patientes par tranche d’âge 

III.1.4. Le poids des patients : 

Le poids moyen de notre population était de 68,48 ± 13,249 Kg, avec une médiane de 

66 Kg. 

Tableau 13: Le poids moyen des patients 
 Moyenne Ecart type Médiane Minimum Maximum 

Poids des 

patients (Kg) 

68,48 13,249 66,00 42 97 
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III.1.5. Motifs d’hospitalisation : 

Dans plus de 16% des cas, les patients inclus dans notre étude ont été hospitalisés pour 

brûlures et endocardites. Dans plus de 11 % des cas, ils ont été admis pour des 

polytraumatismes en service de réanimation médicale. Les autres motifs d'hospitalisation 

comprenaient les complications du pied chez les patients diabétiques, ainsi qu'à des 

hospitalisations postopératoires, et autres. 

 

Figure 37: Motif d’hospitalisation des patients 
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III.1.6. Durée d’hospitalisation : 

La durée moyenne d’hospitalisation de nos patients était de 23,15 ± 10,88 jours. 

45 % d'entre eux étaient hospitalisé pour une durée de 15 à 30 jours. 

Tableau 14: Durée moyenne d’hospitalisation des patients. 
 Moyenne Ecart type Médiane Minimum Maximum 

Durée 

d’hospitalisation

 (Jours) 

23,15 10,884 22,50 5 60 

 

 

Figure 38: Répartition des patients selon la durée de leur hospitalisation. 

III.1.7. Les pathologies sous-jacentes des patients : 

Notre étude a révélé que 34 des 60 patients au total (56,7 %) avaient des pathologies 

sous-jacentes. Les pathologies les plus fréquentes étaient l'HTA, présente chez 34,6% des 

cas, suivie du diabète (30,8% des cas) et de la dyslipidémie (16,7% des cas). D'autres 

pathologies sous-jacentes identifiées dans notre étude comprenaient des troubles 
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thyroïdiens, un accident vasculaire cérébral ischémique, une thrombose et d'autres, bien 

qu'à des fréquences plus faibles. 

 

Figure 39: Pourcentage des patients ayant des pathologies sous-jacentes. 

 

Figure 40: Les pathologies sous-jacentes présentes chez nos patients hospitalisés. 
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III.1.8. Co-morbidités et facteurs de risque : 

41 patients soit 68.3 % présentaient des co-morbidités et des facteurs de risque.  

Plus de 59 % de ces patients ont fait au moins une intervention chirurgicale. Ainsi, le 

facteur de risque le plus marqué était l’insuffisance rénale présente chez 14 patients parmi 

les 41. 

 

Figure 41: Présence de co-morbidités et facteurs de risque 

 

Figure 42: Pourcentage des co-morbidités et des facteurs de risque présents chez nos 

patients hospitalisés. 
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III.1.9. La créatininémie des patients, et la clairance de la créatinine : 

Dans notre série d’étude, le dosage de la créatininémie était systématique, paramètre 

important en clinique, qui nous a permis de calculer la clairance de la créatinine, et de 

détecter les patients présentant une insuffisance rénale. 

La créatininémie moyenne de notre population d’étude était de 79,78 ± 46,21 µmole/l. 

La moyenne de la clairance de la créatinine était de 101,63 ± 42,91 ml/min. 

Tableau 15: Moyenne de la créatininèmie et la clairance de la créatinine des patients 
hospitalisés 

 Moyenne  Ecart type Médiane Minimum Maximum 

Créatininémie 

(µmole/l) 

79,78 46,21 70,19 34 303 

Clairance de la 

créatinine (ml/min) 

101,64 42,91 96 26 190,50 

 

Cela signifie donc que sur les 60 patients de l'étude, 39 (65%) avaient une fonction 

rénale normale, et 21 (35%) avaient une fonction rénale diminuée. 

Parmi ces derniers (les 21 patients), 16.7 % avaient une fonction rénale légèrement 

diminuée, 8.3 % légèrement à modérément diminuée, alors que la fonction rénale était 

modérément à sévèrement diminuée et sévèrement diminuée avec des pourcentages égaux 

de 5 %. 
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Tableau 16: Répartition des patients selon l'état de leur fonction rénale. 

 Interprétation de la CL Fréquence Pourcentage 

 

 

 

Clairance 
de la 

créatinine 
(ml/min) 

≥ 90  Fonction rénale normale 
ou hyper filtration 

39 65,0 % 

60 à 89 Fonction rénale légèrement 
diminuée 

10 16,7 % 

45 à 59 Fonction rénale légèrement 
à modérément diminuée 

5 8,3 % 

30 à 44 Fonction rénale 
modérément à sévèrement 

diminuée 

3 5,0 % 

15 à 29 Fonction rénale 
sévèrement diminuée 

3 5,0 % 

≤ 15 Insuffisance rénale 
terminale 

00 00 % 

 

III.1.10. Répartition des patients selon l’antibiotique administré 

vancomycine ou gentamicine : 

Les patients retenus dans notre étude recevaient de la vancomycine et/ou de la 

gentamicine pour une durée d’au moins 5 jours ou plus. 

58 % des patients de notre étude ont reçu la gentamicine et 42 % ont été traité par la 

vancomycine. 



               RESULTATS                                                  Partie pratique 

  

Impact PK/PD et CMI de la vancomycine et la gentamicine dans la 
modélisation thérapeutique. 

Dr. GHARBI MOUFIDA 

138 

 

 

 

Figure 43: Pourcentage des patients traités par la gentamicine et la vancomycine 

III.2. Suivi des patients sous gentamicine : 

35 patients ont été traité par la gentamicine et répondant à nos critères d’inclusion et de 

non inclusion. 

III.2.1. Données épidémiologiques des patients sous gentamicine :  

III.2.1.1. Le sexe des patients sous gentamicine : 

On a noté une prédominance féminine avec un pourcentage de 60 %, et un sexe ratio 

de 0.667. 

 

Figure 44: Sexe des patients traités par la gentamicine. 
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III.2.1.2. L’âge des patients sous gentamicine : 

En moyenne, nos patients traités par la gentamicine avaient 51,66 ± 16,72 ans, avec une 

fourchette de 18 à 79 ans. La tranche d'âge la plus fréquente se situait entre 45 et 60 ans, 

représentant 40 % de l'échantillon, suivie par 28,6 % des patients âgés de 60 à 75 ans et 

8,6 % de plus de 75 ans. Les patients de moins de 45 ans ne représentaient que 22,9 % du 

total des cas inclus. 

Tableau 17: L’âge moyen des patients sous gentamicine. 

 Moyenne  Ecart type Médiane Minimum Maximum 

Age des patients sous 

Gentamicine (ans) 

51,66 16,72 52 18 79 

 

 

Figure 45: Répartition des patients sous gentamicine par tranche d’âge. 

III.2.1.3. Le poids des patients sous gentamicine : 

Le poids moyen des patients traités par la gentamicine était de 69.23 ± 13.21 Kg avec 

des extrêmes allant de 42 Kg à 97 Kg. 
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Tableau 18: Le poids moyen des patients sous Gentamicine. 
 Moyenne  Ecart type Médiane Minimum Maximum 

Poids des 

patients (Kg) 

69,23 13,21 67 42 97 

 

III.2.1.4. Services d’hospitalisation : 

Dans notre étude, 51.4 % de nos patients ont reçu la gentamicine lors de leur 

hospitalisation au niveau du CHU IBN ROCHD ANNABA dans le service de chirurgie 

générale (31.4 %) et le service de traumatologie, qui ont accepté de participer à l'étude et 

de faire bénéficier leurs patients du STP de la gentamicine. 

25.7 % des patients suivis étaient hospitalisés au niveau du CHU BENBADIS 

Constantine dans le service de neurochirurgie (14.3 %), le service des brûlés et le service 

des maladies infectieuses (5.7 % chacun) 

14.3 % des cas inclus étaient hospitalisés au niveau du CHU IBN SINA Annaba dans 

le service de cardiologie et d’endocrinologie.  

 

Figure 46: Répartition des patients sous Gentamicine dans les différents services 

hospitaliers 
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III.2.1.5. Motifs d’hospitalisation : 

Dans plus de 13 % des cas, les patients recevant de la gentamicine ont été hospitalisés 

pour des interventions chirurgicales. Dans 11 % des cas le motif d'hospitalisation était une 

endocardite infectieuse. Les autres motifs d’hospitalisation comprenaient les 

complications du pied des diabétique, des brûlures, des polytraumatismes, et d’autres. 

 

Figure 47: Motifs d'hospitalisation des patients sous Gentamicine 
III.2.1.6. Durée d’hospitalisation : 

La durée moyenne d’hospitalisation était de 19.77 ± 9,68 jours, avec des extrêmes allant 

de 5 jours à 45 jours. 
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Tableau 19: Durée d'hospitalisation des patients sous Gentamicine 

 Moyenne Ecart type Médiane Minimum Maximum 

Durée 

d’hospitalisation

 (Jours) 

19,77 9,68 15 5 45 

 

III.2.1.7. Les pathologies sous-jacentes : 

Parmi les 35 patients de notre échantillon, 20 présentaient des pathologies sous-

jacentes. Plus de 33 % de ces patients étaient atteints d'hypertension artérielle, 31 % étaient 

des diabétiques, 11,9 % souffraient de dyslipidémie et des pourcentages inférieurs de 

patients souffraient d'autres affections telles que des troubles thyroïdiens, un accident 

vasculaire cérébral ischémique, une thrombose et autres. 

 

Figure 48: Les pathologies sous-jacentes des patients sous gentamicine 
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III.2.1.8. Traitements associés :  

Les patients traités avec de la gentamicine recevaient également d'autres traitements 

pour leurs affections sous-jacentes, ainsi que pour les affections qui étaient à l'origine de 

leur hospitalisation. 

Le paracétamol injectable et les antibiotiques étaient les traitements les plus 

couramment prescrits aux côtés de la gentamicine (22,4 % chacun), suivis de l'oméprazole 

et de l'héparine (Lovenox) (13,8 % et 13,2 %, respectivement).  

Les autres traitements comprenaient le traitement de l'hypertension, utilisant 

différentes classes d'antihypertenseurs et de diurétiques (10,5 %), le traitement du diabète 

par la metformine (5,9 % des cas) et l'insuline (3,3 %), alors que les corticoïdes n'étaient 

utilisés que dans 4 % des cas. 

 

Figure 49: Traitements associés 
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III.2.1.9. Co-morbidités et facteurs de risque : 

Dans l'échantillon de patients recevant de la gentamicine, plus de 65 % ont subi une 

intervention chirurgicale que ce soit pendant leur hospitalisation, soit avant.  

28,9% des patients avaient une insuffisance rénale comme facteur de risque. Un cas 

d'insuffisance cardiaque et un cas de maladie hépatique étaient présents. 

 

Figure 50: Co-morbidités et facteurs de risque présents chez les patients sous 

gentamicine 

III.2.3. Les données bactériologiques : 

III.2.3.1. Profil bactériologique : 

Chez nos patients, la gentamicine était administrée à des fins prophylactiques chez 13 
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Figure 51: Prescription de la gentamicine à but prophylactique ou curatif. 

Chez 8 patients soit 36 % des cas d'infection, l'utilisation de la gentamicine n'était 

pas documentée mais faisait partie d'un traitement empirique.  

Parmi les 14 cas avec un traitement curatif documenté, la gentamicine a été associée 

à la vancomycine dans 4 cas et à d'autres antibiotiques dans 10 cas. 

 

Figure 52: Profil bactériologique d'administration de la gentamicine 
III.2.3.2. Type d’infections : 

Parmi les 13 patients qui n'avaient pas d'infection mais recevaient de la gentamicine 

à des fins prophylactiques, aucun n'a développé une infection pendant leur séjour à 

l'hôpital. 
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Parmi les 22 patients présentant des infections, le sepsis était le plus fréquent, 

observé chez 45.5 % des cas. Les endocardites infectieuses et les infections des plaies 

chirurgicales représentaient 13.6 % des cas. 

 

Figure 53: Les différentes infections traitées par la gentamicine 

 

Figure 54: Profil bactériologique et types d'infection. 
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III.2.3.3. Type de prélèvement bactériologique : 

14 patients soit 40 % ont bénéficié d’un prélèvement bactériologique pour 

l’identification des germes pathogènes. 

  

Figure 55: Fréquence de réalisation des prélèvements bactériologiques. 

 
Les prélèvements bactériologiques réalisés étaient principalement des hémocultures 

dans 50 % des cas, suivi par les prélèvements de pus au niveau des sites opératoires ou 

d’autres sites d’infections (pus bronchique, cutanée, ...) avec un taux de 42.9 %. 

 

Figure 56: Types des prélèvements bactériologiques. 
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III.2.3.4. Pathogènes identifiés : 

Il est important de souligner que la collaboration étroite avec le service de 

microbiologie est essentielle pour la bonne interprétation des données microbiologiques 

des patients. 

Sur les 14 prélèvements bactériologiques réalisés, un était contaminé, et 13 

prélèvements conformes, où des germes pathogènes ont été identifiés. 

La figure ci-dessous représente les différents types de germes isolés, avec 46 % des 

souches identifiées comme étant Staphylococcus aureus, 18 % comme Pseudomonas 

aeruginosa et Klebsiella, et 9 % comme Enterobacter et Escherichia coli. 

 

Figure 57: Les germes pathogènes isolés 

III.2.3.5. Les concentrations minimales inhibitrices CMI : 

Les CMI des germes pathogènes ont été déterminé sur 10 prélèvements parmi les 13 

conformes soit 77 % des cas, après que l’antibiogramme a montré la sensibilité des germes 

à la gentamicine. 
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Figure 58 : Pourcentage de réalisation des CMI. 

Les valeurs des CMI sont présentées sur le tableau ci-dessous. 

Tableau 20: CMI de la gentamicine (en mg/l) des germes isolés 

Germes isolés CMI (mg/l) Fréquence  

S. aureus 0,50 3 (30,0%) 

1,00 1 (10 %) 

Pseudomonas aeruginosa 2.00 2 (20 %) 

E coli 0,75 1 (10 %) 

Entérobacter 0,50 1 (10 %) 

Klebsiella 1,00 2 (20 %) 

 

III.2.4. Les données biologiques : 

La créatininémie moyenne de notre échantillon traité par la gentamicine était de 71,12 

± 28,92 µmole/L. 

La moyenne de la clairance de la créatinine était de 105,42 ± 37,57 ml/min. 
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Tableau 21: Paramètres biologiques des patients sous gentamicine. 
 Moyenne  Ecart type Médiane Minimum Maximum 

Globules blanc  8694,71 4726,12 7720 1670 21220 

Créatininémie 
(µmol/l) 

71,12 28,92 63 34 146,43 

Clairance de la 
créatinine (ml/min) 

105,42 37,57 96 26 190,50 

 

On a calculé pour chaque patient, sa clairance de la créatinine en utilisant la 

créatininémie dosée.  

Sur les 35 patients recevant la gentamicine, 25 d’entre eux avaient une fonction rénale 

normale (69.4 % des cas), 8 cas (22.2 %) avaient une fonction rénale légèrement diminué. 

3 cas avaient une clairance de la créatinine inférieure à 50 ml/min témoignant d’une 

fonction rénale diminuée, dont un cas sévèrement diminué. 

Tableau 22: Répartition des patients sous gentamicine selon l'état de leur fonction 

rénale. 

 Interprétation de la CL Fréquence Pourcentage 

 

 

 

Clairance 
de la 

créatinine 
(ml/min) 

≥ 90  Fonction rénale normale 
ou hyper filtration 

25 69,4 % 

60 à 89 Fonction rénale légèrement 
diminuée 

8 22,2 % 

45 à 59 Fonction rénale légèrement 
à modérément diminuée 

1 2,8 % 

30 à 44 Fonction rénale 
modérément à sévèrement 

diminuée 

1 2,8 % 

15 à 29 Fonction rénale 
sévèrement diminuée 

1 2,8 % 

≤ 15 Insuffisance rénale 
terminale 

00 00 % 
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III.2.5. Les données sur l’antibiothérapie par la gentamicine : 

III.2.5.1. Doses journalières de la gentamicine : 

Aucun patient sous Gentamicine n’a bénéficié d’une dose de charge initiale. 

La moyenne de doses d’entretien de la gentamicine administrées était de 130.29 ± 51,19 

mg. La gamme des doses administrées variait de 80 mg à 240 mg. 

Tableau 23: Moyenne de doses journalières de la gentamicine en mg. 
 Moyenne  Ecart type Médiane Minimum Maximum 

Dose d’entretien de 

la gentamicine (mg) 

130,29 51,19 160 80 240 

 

Chez 16 patients soit 45.7 % des cas, la dose de la gentamicine administrée était de 80 

mg, chez 11 patients (31.4 %) étaient de 160 mg, et uniquement chez deux patients la dose 

administrée était de 240 mg (5.7 % des cas). 

Tableau 24: Fourchettes de doses de la gentamicine administrée en mg. 
Dose journalière de 
la gentamicine (mg) 

Fréquence  

80 16 (45,7 %) 

120 1 (2,9 %) 

160 11 (31,4 %) 

180 4 (11,4 %) 

200 1 (2,9 %) 

240 2 (5,7 %) 
 

La dose quotidienne moyenne de gentamicine par kilogramme de poids corporel était 

de 1,92 ± 0,75 mg/kg. La gamme des doses administrées variait de 0,82 mg à 3,43 mg/kg. 
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Tableau 25: Moyenne de doses journalières de la gentamicine en mg/Kg. 

 Moyenne  Ecart type Médiane Minimum Maximum 

Dose journalière de la 

gentamicine (mg/Kg) 

1.92 0.75 1.86 0.82 3.43 

 

On a constaté que la majorité des patients, soit 28 sur 35 (80 %), ont reçu des doses de 

gentamicine dans la fourchette entre 1 et 3 mg/kg.  

Par ailleurs, cinq patients (14,29 %) ont été traités avec des doses de gentamicine 

comprises entre 3 et 8 mg/kg. 

Tableau 26: Fourchettes de doses de la gentamicine administrée en mg/Kg 

Dose journalière de la 
gentamicine en mg/kg 

Fréquence  

< 1 mg/kg 2 (5,71 %) 

1-3 mg/kg 28 (80 %) 

3-8 mg/kg 5 (14.29 %) 

>8mg/kg 0 (0 %) 
 

III.2.5.2. Rythme et Voie d’administration : 

Chez 62.8 % des cas, la gentamicine était administrée par perfusion IV, dont 57.1 % 

était en une seule dose unique journalière DUJ et uniquement dans 5.7 % des cas en dose 

fractionnée en deux fois par jours. 

Il a été noté que chez 37.2 % des patients, la gentamicine était administrée par voie IM 

une fois par jour. 
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Figure 59 : Rythme et voie d’administration de la Gentamicine 

La voie IM était utilisée dans la plupart des cas au sein du service de chirurgie générale, 

ainsi qu'au sein du service de traumatologie et d’endocrinologie. 

 

Figure 60: Les voies d'administration de la gentamicine utilisée dans chaque service 

hospitalier 
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III.2.5.3. Durée de l’antibiothérapie par la gentamicine : 

La durée de traitement par la gentamicine était de 5 à 15 jours avec une moyenne de 

5.94 ± 5 jours. 

Tableau 27: Moyenne de la durée de traitement par la gentamicine 
 Moyenne  Ecart type Médiane Minimum Maximum 

Durée d’administration 

(jours) 

5,94 5 2,80 5 15 

 

III.2.5.4. Les antibiotiques associés à la gentamicine : 

Dans 94 % des cas la gentamicine était associée à d’autres antibiotiques, principalement 

au Métronidazole (38.6 % des cas), à la Céfalexine (29.8 %), au Céfotaxime (19.3 %), et 

à la vancomycine dans 4 cas (10.5 % des cas).  

 

Figure 61: Pourcentage des cas d'association de la gentamicine à d'autres antibiotiques 
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Figure 62: Les antibiotiques associés à la gentamicine. 

III.2.6. Suivi thérapeutique pharmacologique de la gentamicine : 

III.2.6.1. Les concentrations résiduelles C0 : 

La détermination de la concentration résiduelle C0 de la gentamicine a été réalisée chez 

les 35 patients inclus de notre série d’étude. 

 
Figure 63: Résultats des C0 de gentamicine par patient. 

0.0% 5.0% 10.0% 15.0% 20.0% 25.0% 30.0% 35.0% 40.0%

Céfalexine

Métronidazole

Rifampicine

Céfotaxime

Vancomycine

29.8%

38.6%

1.8%

19.3%

10.5%



               RESULTATS                                                  Partie pratique 

  

Impact PK/PD et CMI de la vancomycine et la gentamicine dans la 
modélisation thérapeutique. 

Dr. GHARBI MOUFIDA 

156 

 

 

III.2.6.1.1. Répartition des C0 de la gentamicine dans la fourchette 

thérapeutique : 

82.9 % des patients avaient une C0 inférieur à 0.5 µg/ml, tandis que chez 17.1 % la C0 

était supérieure à 0.5 µg/ml. 

Tableau 28: Répartition des patients selon la fourchette thérapeutique des C0 de la 

gentamicine. 

Taux de gentamicine résiduelle (µg/ml) Pourcentage (%) 

< 0.5 µg/ml (normodosé) 82,9 % 

≥ 0.5 µg/ml (surdosé) 17,1 % 

 

III.2.6.1.2. Moyenne des concentrations C0 de la gentamicine : 

La moyenne des C0 de la gentamicine était de 0.8 ±1,28 µg/ml. 

Tableau 29: La moyenne des concentrations C0 de la gentamicine. 

 Moyenne  Ecart type Médiane Minimum Maximum 

C0 (µg/ml)   0,89 1,28 0,30 0,30 5,00 

 

III.2.6.1.3. Variations des C0 de la gentamicine dans les services 

chirurgicaux, médicaux et de soins intensifs : 

Les concentrations résiduelles C0 de la gentamicine étaient inférieures à 0.5 µg/ml dans 

les services chirurgicaux (45.7 %), alors qu’elles dépassaient cette norme de 0.5 µg/ml 

dans le service dans certains services médicaux (14.3 %), tel que le service de cardiologie 

et d’endocrinologie. 
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Figure 64 : Variation des C0 de la gentamicine dans les services chirurgicaux et 

médicaux. 

L’étude de la variation des C0 de la gentamicine entre les services chirurgicaux et 

médicaux à l’aide du test exact de Fisher a donné un p-value de 0.012. 

Tableau 30: Test exact de Fisher entre les C0 de la gentamicine et le service 

d’hospitalisation des patients. 

 Valeur ddl 

Signification 
asymptotique 
(bilatérale) 

Sig. exacte 
(bilatérale) 

Khi-carré de Pearson 16.104a 7 .024 .015 
Rapport de vraisemblance 17.750 7 .013 .021 
Test exact de Fisher 14.205   0.012 
Association linéaire par 
linéaire 

.004b 1 .949 1.000 

 

III.2.6.2. Les concentrations maximales Cmax : 

Chez les 31 patients sous gentamicine inclus dans notre étude, la détermination des 

concentrations maximales Cmax a révélé un sous dosage. C’est-à-dire que les Cmax étaient 

inférieures à 15 µg/ml. 
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Sur les 4 cas où la gentamicine a été associée à la vancomycine pour obtenir une 

synergie dans le traitement de l’endocardite infectieuse, 3 cas soit 75 % présentaient une 

Cmax dans la fourchette thérapeutique (3 - 5 µg/ml), et seulement un cas avait une Cmax 

supérieure à 5 µg/ml (surdosage). 

Tableau 31: Répartition des patients selon la fourchette thérapeutique des Cmax de la 
gentamicine 

Cmax de gentamicine (µg/ml) Pourcentage (%) 

≤ 15 µg/ml  31 (100 %)  

15- 25 µg/ml (normodosé) 0 (0 %) 

> 25 µg/ml (surdosé) 0 (0 %) 

Synergie pour le traitement 

de l’endocardite : 

 3 - 5 µg/ml  3 (75 %) 

 > 5 µg/ml 1 (25 %) 

 

La moyenne des Cmax de la gentamicine était de 5.28 ± 2.74 µg/ml. 

Tableau 32: La moyenne de la concentration Cmax de la gentamicine 
 Moyenne  Ecart type Médiane Minimum Maximum 

Cmax (µg/ml)   5,28 2,74 5 0,30 9,60 

 

III.2.6.3. Le quotient Cmax/CMI : 

Dans le tableau ci-dessous, le quotient Cmax/CMI a été calculé à partir des données des 

Cmax et les 10 CMI de la gentamicine qui ont été déterminées. 
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Tableau 33: Tableau récapitulatif des valeurs des Cmax, CMI et le quotient Cmax/CMI 

Pathogène identifié Cmax (µg/ml) CMI (g/l) Cmax/CMI 

Klebsiella 4.80 
1,00 

4.8 

7 7 

Enterobacter 7 0,50 14 

E coli 9 0,75 12 

Pseudomonas 

aeruginosa 

4 
2 

2 

8.10 4.05 

 

S. aureus 

0.3  

0,50 

0.6 

4.20 8.4 

8.10 16.2 

7.20 1 7.20 

 

Uniquement deux cas qui ont atteint l’objectif PK/PD avec une Cmax entre 8 à 10 fois 

la CMI. Cependant, dans 60% des cas, les Cmax n’ont même pas atteint 8 fois la CMI. 

Tableau 34: Fourchette des Cmax/CMI 

Cmax/CMI Pourcentage (%) 

< 8 6 (60 %) 

Entre 8 -10 2 (20 %) 

>10 2 (20 %) 
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III.2.7. Statistiques analytiques : études de corrélations : 

III.2.7.1. Corrélation de la dose journalière de la gentamicine avec les 

différents paramètres physiopathologiques et biologiques : 

III.2.7.1.1. Corrélation entre la dose journalière de la gentamicine et le 

poids des patients : 
L’étude de la corrélation bivariée entre les doses journalières de la gentamicine et le 

poids des patients, a donné un coefficient de corrélation de Pearson de 0.190 et un degré 

de signification (p-value) égale à 0.273. 

Tableau 35: Test de corrélation bivariée entre les doses journalières de la gentamicine et 

le poids des patients 

 
Posologie initiale de la gentamicine 

en mg 
Poids des patients Corrélation de Pearson 0,190 

p-value 0,273 
N 35 

 

 

Figure 65: Courbe de regréssion linéaire montrant la relation entre les doses journalières 

de la gentamicine et le poids des patients 



               RESULTATS                                                  Partie pratique 

  

Impact PK/PD et CMI de la vancomycine et la gentamicine dans la 
modélisation thérapeutique. 

Dr. GHARBI MOUFIDA 

161 

 

 

III.2.7.1.2. Corrélation entre les doses journalières de la gentamicine et 

la clairance de la créatinine des patients : 

Les moyennes des doses journalières de la gentamicine en mg/Kg selon la clairance de 

la créatinine des patients, sont représentées sur le tableau suivant. 

Tableau 36: Moyennes des doses journalières de la gentamicine en mg/Kg en fonction 

de la clairance de la créatinine des patients. 

 Doses journalières de la gentamicine (mg/Kg) 

Clairance de la 
créatinine (ml/min) 

Fréquence Moyenne Ecart type 

≥ 90  23 (67.64%) 1.90 0.75 

60 à 89 7 (20.59 %) 1.54 0.56 

45 à 59 1 (2.94 %) 2.65 - 

30 à 44 2 (5.88 %) 2.07 1.05 

15 à 29 1 (2.94 %) 2.91 - 
 

 

Figure 66: Moyennes des doses journalières de la gentamicine en mg/Kg selon l’état de 

la fonction rénale des patients 
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L’étude de la corrélation bivariée entre les doses journalières de la gentamicine (en mg) 

et la clairance de la créatinine des patients a donné un coefficient de corrélation de Pearson 

de 0,051 et un degré de signification (p-value) égale à 0,787. 

Tableau 37: Test de corrélation bivariée entre les doses journalières de la gentamicine et 

la clairance de la créatinine des patients 

 
Clairance de la créatinine en 

ml/min 
Posologie initiale de la 
gentamicine en mg 

Corrélation de Pearson 0,051 
p-value 0,787 

 

 
 
Figure 67: Courbe de régression linéaire montrant la relation entre les doses journalières 

de la gentamicine et la clairance de la créatinine des patients 
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III.2.7.2. Corrélation entre les concentrations résiduelles C0 de la 

gentamicine et les différents paramètres physiopathologiques et 

biologiques des patients : 

III.2.7.2.1. Corrélation entre les C0 de la gentamicine et l’âge des 

patients: 

L’étude de la relation entre les C0 de la gentamicine et l’âge des patients a donné les 

résultats mentionnés sur le tableau suivant, montrant que les C0 dépassaient 0.5 µg/ml dans 

l’intervalle d’âge compris entre 45 et 75 ans (11.4 %). 

Tableau 38: Relation entre les C0 de la gentamicine et l’âge des patients 

 Fourchette thérapeutique de C0 de la gentamicine 

Tranches d’âge (ans) C0 ≤ à 0,5 µg/ml C0 > à 0,5 µg/ml 

15-30 2 (5,7%) 1 (2,9%) 

30-45 5 (14,3%) 0 (0,0%) 

45-60 12 (34,3%) 2 (5,7%) 

60-75 8 (22,9%) 2 (5,7%) 

Sup à 75 ans 2 (5,7%) 1 (2,9%) 

 

L’application du test de khi deux de Pearson et le test exact de Fisher, a révélé une p-

value de 0.576 

Tableau 39 : Test de Khi-deux de Pearson et le test exact de Fisher entre les C0 de la 

gentamicine et l’âge des patients 

 Valeur ddl 
Signification asymptotique 

(bilatérale) Sig. Exacte (bilatérale) 

Khi-carré de Pearson 2,280a 4 ,684 0,764 

Rapport de vraisemblance 2,941 4 ,568 0,764 

Test exact de Fisher 2,832   0,576 

Association linéaire par 
linéaire 

,233b 1 ,629 0,683 

N d'observations valides 35    
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L’étude de la corrélation bivariée entre les C0 de la gentamicine et l’âge des patients a 

donné un coefficient de corrélation de Pearson de 0.122 avec un degré de signification (p-

value) égale à 0.484. 

Tableau 40: Test de corrélation bivariée entre les C0 de la gentamicine et l’âge des 

patients 

 Age des patients 
C0 de la gentamicine 

(µg/ml) 
Corrélation de Pearson 0,122 

p-value 0,484 
N 35 

 

 
Figure 68: Courbe de régression linéaire montrant la relation entre les C0 de la 

gentamicine et l’âge des patients 
III.2.7.2.2. Corrélation entre les C0 de la gentamicine et le poids des 

patients : 
L’étude de la corrélation bivariée entre les C0 de la gentamicine et le poids des 

patients, a donné un coefficient de corrélation de Pearson de 0,089 avec un degré de 

signification (p-value) égale à 0,611. 
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Tableau 41 : Test de corrélation bivariée entre les C0 de la gentamicine et le poids des 

patients 

 Poids des patients 
C0 de la gentamicine 

(µg/ml) 
Corrélation de Pearson 0,089 

p-value 0,611 
N 35 

 

 
Figure 69: Courbe de régression linéaire montrant la relation entre les C0 de la 

gentamicine et le poids des patients 

III.2.7.2.3. Corrélation entre les C0 et les doses journalières initiales de la 

gentamicine: 

L’étude de la relation entre les C0 et les doses journalières initiales de la gentamicine a 

donné les résultats mentionnés sur le tableau suivant : 
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Tableau 42: Relation entre les C0 et les doses journalière de la gentamicine 
 Fourchette thérapeutique de C0 de la gentamicine 

Doses journalières de la 

gentamicine en mg 

C0 ≤ à 0,5 µg/ml C0 > à 0,5 µg/ml 

80 15 (42,9 %) 1 (2,9 %) 

120 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 

160 8 (22,9 %) 3 (8,6 %) 

180 3 (8,6 %) 1 (2,9 %) 

200 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 

240 1 (2,9 %) 1 (2,9 %) 

 

 
Tableau 43: Test de Khi-deux de Pearson et le test exact de Fisher entre les C0 de la 

gentamicine et les doses journalières de la gentamicine. 

 Valeur ddl 
Signification 

asymptotique (bilatérale) 
Sig. Exacte 
(bilatérale) 

Khi-carré de Pearson 4,239a 5 ,516 ,533 
Rapport de vraisemblance 4,427 5 ,490 ,535 
Test exact de Fisher 5,558   0,355 
Association linéaire par 
linéaire 

3,018b 1 ,082 ,105 

N d'observations valides 35    
 

L’étude de la corrélation bivariée entre les C0 et les doses journalières initiales de la 

gentamicine a donné un coefficient de corrélation de Pearson de 0,348 avec un degré de 

signification (p-value) égale à 0,040. 
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Tableau 44: Test de corrélation bivariée entre les C0 et les doses journalières initiales de 

la gentamicine. 

 
Dose initiale de la gentamicine 

en mg 
C0 de la gentamicine 

(µg/ml) 
Corrélation de Pearson 0.348 

p-value 0.040 
N 35 

 

 

 
 

Figure 70: Courbe de régression linéaire montrant la relation entre les C0 et les doses 

journalières initiales de la gentamicine 

III.2.7.2.4. Corrélation entre les C0 de la gentamicine et la clairance de la 

créatinine : 

L’étude de la relation entre les C0 de la gentamicine et la clairance de la créatinine des 

patients, a donné les résultats mentionnés sur le tableau suivant. 
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Tableau 45: Relation entre les C0 de la gentamicine et la clairance de la créatinine des 

patients 
 Fourchette thérapeutique de C0 de la gentamicine 

 C0 ≤ à 0,5 µg/ml C0 > à 0,5 µg/ml 

≥ à 90 ml/min 20 (58,8 %) 3 (8,8 %) 

60 à 89 ml/min 6 (17,6 %) 1 (2,9 %) 

45 à 59 ml/min 0 (0,0 %) 1 (2,9 %) 

30 à 44 ml/min 2 (5,9 %) 0 (0,0 %) 

15 à 29 ml/ min    0 (0,0 %) 1 (2,9 %) 

 
 

Tableau 46; Test de Khi-deux de Pearson et le test exact de Fisher entre les C0 de la 

gentamicine et la clairance de la créatinine des patients. 

 Valeur ddl 
Signification 

asymptotique (bilatérale) 
Sig. Exacte 
(bilatérale) 

Khi-carré de Pearson 10,152a 4 ,038 0,058 
Rapport de vraisemblance 8,135 4 ,087 0,078 
Test exact de Fisher 7,489   0,094 
Association linéaire par 
linéaire 

2,584b 1 ,108 0,098 

N d'observations valides 35    
 

L’étude de la corrélation bivariée entre les C0 et la clairance de la créatinine des patients 

a donné un coefficient corrélation de Pearson de - 0,354 avec un degré de signification (p-

value) égale à 0,055. 

Tableau 47 : Test de corrélation bivariée entre les C0 de la gentamicine et la clairance de 

la créatinine. 

 
Clairance de la créatinine en 

ml/min 
C0 de la gentamicine 

(µg/ml) 
Corrélation de Pearson - 0,354 

p-value 0,055 
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Figure 71: Courbe de régression linéaire montrant la relation entre les C0 de la 

gentamicine et la clairance de la créatinine 

III.2.7.3. Corrélation entre les concentrations maximales Cmax de la 

gentamicine et les paramètres physiopathologiques et biologiques des 

patients : 

III.2.7.3.1. Corrélation entre les Cmax de la gentamicine et l’âge des 

patients: 

L’étude de la corrélation bivariée entre les Cmax de la gentamicine et l’âge des patients a 

donné un coefficient de corrélation de Pearson de 0,004 avec un degré de signification (p-

value) égale à 0,981. 

Tableau 48: Test de corrélation bivariée entre les Cmax de la gentamicine et l’âge des 

patients 
 Age des patients 

Cmax de la gentamicine 
(µg/ml) 

Corrélation de Pearson 0,004 
p-value 0,981 

N 35 
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Figure 72: Courbe de régression linéaire montrant la relation entre les Cmax de la 

gentamicine et l’âge des patients. 
III.2.7.3.2. Corrélation entre les Cmax de la gentamicine et le poids des 

patients : 

L’étude de la corrélation bivariée entre les Cmax de la gentamicine et le poids des 

patients, a donné un coefficient de corrélation de Pearson de 0,017 avec un degré de 

signification (p-value) égale à 0,921. 

Tableau 49: Test de corrélation bivariée entre les Cmax de la gentamicine et le poids 

des patients. 

 Poids des patients 
Cmax de la gentamicine 
(µg/ml) 

Corrélation de Pearson 0,017 
p-value 0,921 

N 35 
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Figure 73: Courbe de régression linéaire montrant la relation entre les Cmax de la 

gentamicine et le poids des patients. 

III.2.7.3.3. Corrélation entre les Cmax et les doses journalières de la 

gentamicine :  

En étudiant la variation des Cmax en fonction de la dose journalière de la gentamicine, 

on a noté que ces Cmax sous dosées (inférieures à 15 g/ml) s’observaient lorsque la 

gentamicine était administrée à 80 mg par jour dans 45.7 % des cas, et à 160 mg par jour 

dans 28.6 % des cas. Les autres résultats sont représentés sur le tableau ci-dessous. 

Tableau 50: Variation des Cmax en fonction de la dose journalière de la gentamicine 

 
 Doses journalières de la gentamicine (mg) 
80 120 160 180 200 240 

Cmax < à 15 µg/ml 16 (45.7 %) 1 (2.9 %) 10 (28.6%) 2 (5.7%) 0 (0 %) 2 (5.7%) 

Synergie pour 
le traitement 
d’endocardite  

3 - 5 µg/ml 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 1 (2.9%) 1(2.9 %) 0 (0 %) 

> 5 µg/ml 0 (0 %) 0 (0 %) 1(2.9 %) 1(2.9 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 
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L’étude de la corrélation bivariée entre les Cmax et les doses journalières de la 

gentamicine a donné un coefficient de corrélation de Pearson de 0,534 avec un degré de 

signification (p-value) égale à 0,001. 

Tableau 51: Test de corrélation bivariée entre les Cmax et les doses journalières de la 

gentamicine. 

 Dose de la gentamicine en mg 
Cmax de la gentamicine 

(µg/ml) 
Corrélation de Pearson 0,534 

p-value 0,001 
N 35 

 

 
Figure 74: Courbe de régression linéaire montrant la relation entre les Cmax et les doses 

journalières de la gentamicine. 

III.2.7.3.4 Corrélation entre les Cmax de la gentamicine et la clairance de 

la créatinine des patients : 

L’étude de la corrélation bivariée entre les Cmax de la gentamicine et la clairance de la 

créatinine des patients, a révélé un coefficient de corrélation de Pearson de 0,221 avec un 

degré de signification (p-value) égale à 0,241. 
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Tableau 52: Test de corrélation bivariée entre les Cmax de la gentamicine et la clairance 

de la créatinine. 

 
Clairance de la créatinine en 

ml/min 
Cmax de la 

gentamicine (µg/ml) 
Corrélation de Pearson 0,221 

p-value 0,241 

 

 
 

Figure 75: Courbe de régression linéaire montrant la relation entre les Cmax de la 

gentamicine et la clairance de la créatinine des patients. 

III.2.7.4. Corrélation entre les Cmax/CMI de la gentamicine et les 

différents paramètres physiopathologiques et biologiques des patients : 

III.2.7.4.1. Corrélation entre les Cmax/CMI de la gentamicine et le poids 

des patients :  

L’étude de la corrélation bivariée entre les Cmax/CMI de la gentamicine et le poids des 

patients, a révélé un coefficient de corrélation de Pearson de - 0,152 avec un degré de 

signification (p-value) égale à 0,656. 
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Tableau 53 : Test de corrélation bivariée entre les Cmax/CMI de la gentamicine et le 

poids des patients. 
 Poids des patients 
Cmax/CMI Corrélation de Pearson - 0,152 

p-value 0,656 
 
 

 

Figure 76: Courbe de régression linéaire montrant la relation entre les Cmax/CMI de la 

gentamicine et le poids des patients. 

III.2.7.4.2. Corrélation entre les Cmax/CMI de la gentamicine et la 

clairance de la créatinine des patients :  

L’analyse de la corrélation bivariée entre les Cmax/CMI de la gentamicine et la clairance 

de la créatinine des patients, a révélé un coefficient de corrélation de Pearson de - 0,278 

avec un degré de signification (p-value) égale à 0,437. 

Tableau 54 : Test de corrélation bivariée entre les Cmax/CMI de la gentamicine et la 

clairance de la créatinine des patients  
 Cmax/CMI 
Clairance de la créatinine 

en ml/min 
Corrélation de Pearson - 0.278 

p-value 0.437 
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Figure 77: Courbe de régression linéaire montrant la relation entre les Cmax/CMI de la 

gentamicine et la clairance de la créatinine des patients. 

III.2.8. Interventions pharmaceutiques : 

III.2.8.1. Problèmes pharmaceutiques : 

Suite aux résultats des dosages de la gentamicine, et après avoir analysé les 

caractéristiques physiopathologiques de chaque patient, leurs paramètres biologiques et 

bactériologiques, des informations utiles ont été recueillies pour identifie les problèmes 

nécessitant des interventions pharmaceutiques et les mesures à prendre par les cliniciens. 

39 % des patients nécessitaient un suivi thérapeutique régulier vu leurs situations 

cliniques critiques. 

Chez 32 % des cas, les posologies étaient infra thérapeutiques. En revanche, 

uniquement dans 3 % des cas étaient supra thérapeutiques.  

Dans 20 % des cas, la voie d’administration de la gentamicine n’était pas convenable 

aux pathologies traitées et non appropriée à l’usage hospitalier, il s’agit de la voie IM.  

Nous avons également évalué chez 3% des cas que la méthode d’administration n’était 

pas adéquate. 

Deux cas sous gentamicine ont présenté un effet secondaire, il s’agissait d’une 

insuffisance rénale sévère après traitement par la gentamicine. 
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Figure 78: Les problèmes pharmaceutiques détectés chez les patients sous gentamicine. 
III.2.8.2. Interventions pharmaceutiques proposées : 

Suites aux problèmes cités ci-dessus, des solutions ont été proposés aux cliniciens pour 

améliorer la prise en charge individualisée des patients.  

Des recommandations de suivi thérapeutique et d’adaptation posologique ont été 

proposées respectivement dans 35 % et 38 % des cas. 

Des changements de la voix d’administration étaient proposés dans 20 % des cas, ainsi 

que l’optimisation des modalités d’administration dans 4 % des cas. 

On a également proposé d’arrêter la thérapeutique par la gentamicine dans les deux cas 

qui ont développé l’insuffisance rénale sévère. 
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Figure 79: Interventions pharmaceutiques proposés aux cliniciens. 
III.2.8.3. Devenirs des interventions pharmaceutiques : 

Des comptes rendus ont été adressés aux cliniciens traitants et aux médecins chef, 

contenant les résultats de dosage de la gentamicine, des propositions de nouvelles 

posologies, ou d’autres recommandations selon les cas. 

Dans uniquement 41 % des cas, les médecins ont pris en considération nos 

recommandations. 

 
Figure 80: Devenirs des interventions pharmaceutiques 
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III.2.8.4. Impact de l’application des interventions pharmaceutiques : 

Suite à notre intervention pharmaceutique, des modifications ont été faites dans le 

système de prescription. 

 

Figure 81: Modifications faites dans le système de prescription après intervention 

pharmaceutique. 

III.2.8.4.1. Changement de voies d’administration non adéquate à 

l’usage hospitalier : 

Après notre intervention pharmaceutique visant à améliorer la prise en charge 

thérapeutique en proposant un changement de voie d'administration de la gentamicine afin 

d'améliorer sa biodisponibilité et son efficacité, les cliniciens ont accepté de changer la 

voie IM pour la perfusion IV dans cinq cas : deux cas de sepsis, deux cas de complication 

du pied diabétique et un cas d'infection de la plaie après intervention chirurgicale. 
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Tableau 55: Mode d'administration de la gentamicine avant et après intervention 

pharmaceutique 

 Avant intervention Après intervention 

Voie d'administration non 

adéquate :IM 

13 8 

Voie d'administration adéquate : IV 22 27 

 

 
Figure 82: Type d'infection et voix d'administration changée. 

 

III.2.8.4.2. Adaptation posologique : 

Des adaptations posologiques ont été faites par les cliniciens pour 8 patients, en prenant 

en considérations nos recommandations. 
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Tableau 56: Moyenne des posologies de la gentamicine avant et aprés adaptation. 
 Moyenne Ecart type Médiane Minimum Maximum 

Posologie initiale de la 

gentamicine (mg)  

(N= 8) 

137,50 58 140 80 240 

Posologie modifiée de 

la gentamicine (mg) 

(N= 8) 

195 72,31 180 80 320 

 
 

 
 
Figure 83: Schéma illustrant la différence de médianes des posologies de la gentamicine 

avant et après adaptation 

III.2.8.4.3. Monitorage thérapeutique : 

Lorsqu'un changement de dose était effectué sur la base d'un résultat d'analyse sanguine 

hors de la plage thérapeutique ou aux limites du quotient Cmax/CMI, des nouveaux 

prélèvements sanguins ont été réalisé après 48h. Le but était de s’assurer que les Cmax ont 

atteint la fourchette thérapeutique et que le but PK/PD a été obtenu pour assurer une 

meilleure efficacité de la gentamicine. 
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Tableau 57: Moyenne des Cmax avant et après adaptation posologique. 

 Moyenne Ecart type Médiane Minimum Maximum 

Cmax avant 

adaptation (µg/ml) 

6,00 1.88 5,65 4,00 9,50 

Cmax après 

adaptation (µg/ml) 

9,55 8,74 3,82 4,80 15,75 

 

 

Figure 84: Schéma illustrant la différence de médianes des Cmax avant et après 

adaptation 
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Tableau 58: Tableau récapitulatif des résultats de Cmax et Cmax/CMI avant et après 

adaptation posologique 

Cmax (µg/ml) Cmax/CMI  

Conséquence 

thérapeutique 

Avant 

adaptation 

Après 

adaptation 

Avant 

adaptation 

Après 

adaptation 

9.5 15.75  / / Atteinte de la cible 15- 25 

µg/ml 

4,50 12,92 / / < 15 µg/ml 

6,50 4.80 / / Atteinte de la cible 3- 5 

µg/ml (Synergie 

l’endocardite) 

4.80 8,95 4.8 8,95 Atteinte de l’objectif 

Cmax/ CMI = 8 à 10 

7 8,52 7 8,52 Atteinte de l’objectif 

Cmax/ CMI = 8 à 10 

4 12,03 2.67 8,02 Atteinte de l’objectif 

Cmax/ CMI = 8 à 10 

0.3 / 0.6 / Arrêt de Traitement (IR) 

8.10 / 16.2 / Arrêt de Traitement (IR) 

7.20 8,53 7.20 8,53 Atteinte de l’objectif 

Cmax/ CMI = 8 à 10 
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Figure 85: Conséquence thérapeutique de l'adaptation posologique de la gentamicine 

III.2.8.5. Corrélation entre les Cmax/CMI après adaptation posologique et 

le poids des patients : 

L’analyse de la corrélation bivariée entre les nouveaux ratio Cmax/CMI de la 

gentamicine obtenus après adaptation posologique et le poids des patients, a révélé un 

coefficient de corrélation de Spearman de - 0.949 avec un degré de signification (p-value) 

égale à 0.051. 

Tableau 59: Test de corrélation bivariée entre les nouveaux ratio Cmax/CMI après 

adaptation posologique de la gentamicine et le poids des patients. 
 Cmax/CMI 
Poids des patients 

(Kg) 
Corrélation de Spearman -0.949 
Sig. (Bilatérale) 0.051 
N 4 
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Figure 86: Courbe de régression linéaire montrant la relation entre les nouveaux ratio 

Cmax/CMI après adaptation posologique de la gentamicine et le poids des patients. 

III.2.8.6. Corrélation entre les Cmax/CMI après adaptation posologique et 

la clairance de la créatinine des patients : 

L’analyse de la corrélation bivariée entre les nouveaux ratio Cmax/CMI de la 

gentamicine obtenus après adaptation posologique et la Clairance de la créatinine des 

patients, a révélé un coefficient de corrélation de Spearman de - 0.913 avec un degré de 

signification (p-value) égale à 0.047. 

Tableau 60 : Test de corrélation bivariée entre les Cmax/CMI après adaptation 

posologique de la gentamicine et la clairance de la créatinine des patients. 

 Cmax/CMI 
Clairance de la 

créatinine en ml/min 
Corrélation de Spearman - 0.913 

Sig. (Bilatérale) 0.047 
N 4 
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Figure 87: Courbe de régression linéaire montrant la relation entre les nouveaux ratio 

Cmax/CMI après adaptation posologique de la gentamicine et la clairance de la créatinine 

des patients. 

III.2.8.7. Corrélation entre les Cmax après adaptation posologique et la 

clairance de la créatinine des patients : 

L’analyse de la corrélation bivariée entre les Cmax de la gentamicine obtenues après 

adaptation posologique et la Clairance de la créatinine des patients, a révélé un coefficient 

de corrélation de Spearman de 0.857 avec un degré de signification (p-value) égale à 0.014. 

Tableau 61 : Test de corrélation bivariée entre les Cmax après adaptation posologique de 

la gentamicine et la clairance de la créatinine des patients. 

 

 
 

 

 Cmax 
Clairance de la créatinine 

en ml/min 
Coefficient de corrélation 0.857 

Sig. (Bilatéral) 0.014 
N 7 
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III.3. Suivi des patients sous la vancomycine : 

25 patients ont été traités par la vancomycine, et répondant à nos critères d’inclusion et 

de non inclusion. 

III.3.1. Données épidémiologiques des patients sous Vancomycine :  

III.3.1.1. Le sexe des patients sous vancomycine : 

On a noté une prédominance masculine avec un pourcentage de 56 %, et un Sexe ratio 

de 1.273. 

 

Figure 88: Le sexe des patients sous vancomycine 

III.3.1.2. L’âge des patients sous vancomycine : 

L’âge moyen des patients traités par la vancomycine était de 51,40 ± 23,13 ans, avec 

des extrêmes allant de 18 à 84 ans.  

Tableau 62: L’âge moyen des patients sous vancomycine. 

 Moyenne  Ecart type Médiane Minimum Maximum 

Age des patients 

(ans) 

51,40 23,134 49,00 18 84 

Masculin
56 %

Féminin
44 %



               RESULTATS                                                  Partie pratique 

  

Impact PK/PD et CMI de la vancomycine et la gentamicine dans la 
modélisation thérapeutique. 

Dr. GHARBI MOUFIDA 

187 

 

 

28% des patients inclus avaient un âge compris entre 15 et 30 ans, tandis que 28% 

avaient un âge supérieur à 75 ans. Les autres tranches d'âge représentaient 64% de 

l'échantillon, dont 20% avaient un âge compris entre 45 et 60 ans. 

 

 
 

Figure 89: Répartition des patients sous vancomycine par tranche d'age. 

III.3.1.3. Le poids des patients : 

Le poids moyen des patients sous vancomycine était de 67.44 ± 13.51 Kg, avec des 

extrêmes allant de 50 à 92 Kg. 

Tableau 63: Le poids moyen des patients sous vancomycine 

 Moyenne Ecart type Médiane Minimum Maximum 

Poids des 

patients (Kg) 

67,44 13,51 65,00 50 92 

 

III.3.1.4. Services prescripteurs de la vancomycine : 

62.4 % de nos patients recevaient la vancomycine lors de leur hospitalisation au niveau 

du CHU IBN SINA ANNABA dans le service de cardiologie et des brulés (20.8 % des cas 
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dans chacun), le service de réanimation médicale (12.5 %) et le service d’endocrinologie 

(8.3%).  

29.2 % des patients suivis étaient hospitalisés au niveau du CHU BENBADIS 

CONSTANTINE dans le service de réanimation médicale. Le service des brulés (12.5 % 

des cas dans chacun), et 4.2 % des cas ont reçu la vancomycine au niveau du service des 

maladies infectieuses. 

8.4 % des cas recevant la vancomycine ; étaient hospitalisés au niveau du CHU IBN 

ROCHD ANNABA dans le service de traumatologie et les urgences chirurgicales.  

Ces services ont accepté d’adhérer à l’étude et faire bénéficier leurs patients du STP de la 

vancomycine. 

 

Figure 90: Répartition des patients sous vancomycine dans les différents services 

hospitaliers 

III.3.1.4. Motif d’hospitalisation : 

L’échantillon de patients sous vancomycine était hospitalisé dans plus de 33 % des cas 

pour des brulures, dans 25 % pour des endocardites infectieuses et des polytraumatismes 

au niveau du service de réanimation médicale. Les autres motifs d’hospitalisation étaient 

les complications du pied diabétique, pyothorax, et d’autres. 
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Figure 91: Motif d'hospitalisation des patients sous vancomycine 

III.3.1.5. Durée d’hospitalisation : 

La durée moyenne d’hospitalisation était de 27,88 ± 10,89 jours, avec des extrêmes 

allant de 14 jours à 60 jours. 

Tableau 64: Durée d'hospitalisation des patients sous vancomycine 

 Moyenne Ecart type Médiane Minimum Maximum 

Durée 
d’hospitalisation

 (J) 
27,88 10,89 25,00 14 60 

 

III.3.1.6. Les pathologies sous-jacentes : 

Dans notre échantillon de 25 patients, en plus de l'affection à l'origine de 

l'hospitalisation, 14 patients présentaient des pathologies sous-jacentes soit 56 % des cas. 

Parmi ceux-ci, 36 % souffraient de l’hypertension artérielle, 30.6 % de diabète. 22.2 % 

des dyslipidémies, et des pourcentages plus faibles ont été observés pour des affections 

telles que des dysthyroïdies, l’AVC ischémique, la thrombose, et l’anémie.  
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Figure 92: Les pathologies sous-jacentes des patients sous vancomycine. 

III.3.1.7. Traitements associés :  

Les patients traités par la vancomycine, recevaient également d’autres traitements pour 

leurs pathologies causant leur hospitalisation et pour leurs pathologies sous-jacentes. 

Le paracétamol injectable et l’oméprazole étaient les traitements les plus prescrit avec 

la vancomycine soit respectivement dans 28.2 % et 21.2 % des cas, suivi de l’héparine 

(Lovenox) (16.5 %). Les autres traitements étaient le traitement de l’HTA principalement 

par les différentes classes d’antihyperteurs (15.3 %), le traitement du diabète par la 

Metformine (10.6 % des cas) et l’insuline (3.5 %). 
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Figure 93: Traitements prescrits chez les patients sous vancomycine 

III.3.1.8. Co-morbidités et facteurs de risque : 

Parmi l'échantillon traité avec la vancomycine, on constate que 48,1 % des cas ont subi 

une intervention chirurgicale, tandis que 40,7 % présentaient une insuffisance rénale 

comme facteur de risque. De plus, deux cas d'insuffisance cardiaque et un cas d'instabilité 

hémodynamique étaient présents dans cet échantillon. 
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Figure 94: Co-morbidités et facteurs de risque chez les patients sous vancomycine 

III.3.2. Les données bactériologiques : 

III.3.2.1. Profil bactériologique : 
Chez nos patients, la vancomycine était administrée à but curatif, principalement 

documenté dans 96 % des cas, et probabiliste dans uniquement 4 % des cas. 

 

Figure 95: Profil bactériologique d'administration de la vancomycine 
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III.3.2.2. Type d’infections : 

52 % des patients avaient un sepsis comme infection traitée par la vancomycine, suivies 

par les endocardites infectieuses (16.0 %), et à un degré moindre les infections broncho-

pulmonaire, pyothorax et autres. 

 

Figure 96: Type d’infections traitées par la vancomycine 

III.3.2.3. Type de prélèvement bactériologique : 

24 patients ont bénéficié d’un prélèvement bactériologique pour l’identification des 

germes pathogènes, ce qui a justifié la prescription de la vancomycine qui s’est révélé 

active. Chez 87.5 % des patients, le prélèvement réalisé était de l’hémoculture, et chez 

plus de 12 % était des prélèvements de pus. 
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Figure 97: Types des prélèvements bactériologiques 

III.3.2.4. Pathogènes identifiés : 

 

Figure 98: Les germes pathogènes identifiés 

III.3.2.5. Les CMI : 
Après 24h d’incubation à 37°C, deux lectures ont été faite indépendamment. Leurs 

interprétations ont été concordantes. 

Les CMI ont été identifiées chez 23 patients soit dans 92 % des cas 
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Les différents types de germes isolés sont schématisés sur le tableau ci-dessous, avec 

91.3 % étaient des souches de Staphylocoque aureus SARM, 4.3 % de streptocoque et 

Klebsiella,  

Tableau 65: CMI de la vancomycine (en mg/l) des germes pathogènes isolés. 
Germes isolés CMI (mg/l) Fréquence  

 

SARM 

1,00 13 (56,5 %) 

1,50 3 (13,0 %) 

2,00 5 (21,7 %) 

Streptocoque 0.50 1 (4,3 %) 

Klebsiella 0,50 1 (4,3 %) 

 

III.3.3. Les données biologiques : 

La créatininémie moyenne de notre échantillon traité par la vancomycine était de 92,53 

± 62,20 µmol/l. 

La moyenne de la clairance de la créatinine était de 95,21 ± 49,36 ml/min. 

Tableau 66: Paramètres biologiques des patients sous vancomycine 

 Moyenne  Ecart type Médiane Minimum Maximum 

Globules blanc  6843,4 4168,97 7040 1670 14300 

Créatininémie 

(µmol/l) 

92,53 62,20 80 38 303 

Clairance de la 

créatinine (ml/min) 

95,21 49,36 85,4 26 165,91 
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Sur les 25 patients recevant la vancomycine, 14 d’entre eux avaient une fonction rénale 

normale (56 % des cas), 3 cas (12 %) avaient une fonction rénale légèrement diminuée.        

4 cas avaient une clairance de la créatinine entre 45 et 59 ml/min témoignant d’une 

fonction rénale diminuée, et 4 cas avec une clairance inférieure à 44 ml/min. 
Tableau 67: Répartition des patients traités par la vancomycine selon l'état de leur 

fonction rénale. 

 Interprétation de la CL Fréquence Pourcentage 

 

 

 

Clairance 
de la 

créatinine 
(ml/min) 

≥ 90  Fonction rénale normale 
ou hyper filtration 

14 56,0 % 

60 à 89 Fonction rénale légèrement 
diminuée 

3 12,0 % 

45 à 59 Fonction rénale légèrement 
à modérément diminuée 

4 16,0 % 

30 à 44 Fonction rénale 
modérément à sévèrement 

diminuée 

2 8,0 % 

15 à 29 Fonction rénale 
sévèrement diminuée 

2 8,0 % 

≤ 15 Insuffisance rénale 
terminale 

00 00 % 

 

III.3.4. Les données sur l’antibiothérapie par la Vancomycine : 

III.3.4.1. Dose journalière de la vancomycine : 

Aucun patient sous vancomycine n’a bénéficié d’une dose de charge initiale. 

La moyenne de doses journalières de la vancomycine était de 1164 ± 737,60 mg. Les 

fourchettes de doses administrées variaient de 300 à 3000 mg. 



               RESULTATS                                                  Partie pratique 

  

Impact PK/PD et CMI de la vancomycine et la gentamicine dans la 
modélisation thérapeutique. 

Dr. GHARBI MOUFIDA 

197 

 

 

Alors que la moyenne de doses journalières de la vancomycine en mg par Kg de poids 

était de 19.89 ± 10.63 mg/Kg. Les fourchettes de doses administrées variaient de 6 à 45.45 

mg/Kg. 

Tableau 68: Moyenne de doses journalière de la vancomycine en mg et en mg/Kg. 

 Moyenne  Ecart type Médiane Minimum Maximum 

Dose journalière de la 

vancomycine (mg) 

1164 737,60 1000 300 3000 

Dose journalière de la 

vancomycine (mg/Kg) 

19.89 10.63 17.86 6.00 45.45 

 

Chez 9 patients soit 36 % des cas, la dose de vancomycine administrée était de 1000 

mg/j, chez 4 patients (16 %) étaient 500 mg/j, chez 8 patients était 2000 mg /j. et 

uniquement chez deux patients la dose administrée était supérieure à 2000 mg/j. 

Tableau 69 : Fourchettes de doses de vancomycine administrée en mg. 
Dose d’entretien de 

la vancomycine (mg) 
Fréquence  

300,00 1 (4,0 %) 

500,00 4 (16,0 %) 

600,00 1 (4,0%) 

1000,00 9 (36,0 %)  

2000,00 8 (32,0%) 

2500,00 1 (4,0%) 

3000,00 1 (4,0%) 
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III.3.4.1. Durée de l’antibiothérapie par la vancomycine : 

La durée de traitement par la vancomycine était de 7 à 25 jours avec une moyenne de 

15,58 ± 5,66 jours. 

Tableau 70: Moyenne de la durée de traitement par la vancomycine 
 Moyenne  Ecart type Médiane Minimum Maximum 

Durée de traitement 

par la vancomycine 

(jours) 

15,58 5,66 14,00 7 25 

 

III.3.4.3. Rythme et voie d’administration : 

La vancomycine était administrée exclusivement par perfusion IV. Chez 36 % des cas 

en perfusion IV continue ; à l'aide d'un pousse-seringue électrique durant 24 heures. Chez 

les 64 % restants, la vancomycine a été administrée par perfusion IV discontinue, soit une 

fois par jour chez 36% des patients, soit en deux prises par jour chez 28% des patients. 

 

Figure 99: Rythme et voie d’administration de la vancomycine 
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III.3.4.4. Les antibiotiques associés à la vancomycine : 

Dans 92 % des cas, la vancomycine était associée à d’autres antibiotiques, 

principalement au Métronidazole (41.5 % des cas), à la gentamicine et au Céfotaxime 

(17.1 %), et à la ciprofloxacine, imipénéme, tienam, et céfalexine dans 4.9 % des cas.  

 

Figure 100: Les antibiotiques associés à la vancomycine  

III.3.5. Dosage de la vancomycine : 

III.3.5.1. Les concentrations résiduelles C0 : 

La détermination des concentrations résiduelles C0 de la vancomycine a été effectuée 

chez les 16 patients traités par perfusion IV lente. 
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Figure 101: Résultats des C0 de la vancomycine par patient. 

La moyenne des C0 de la vancomycine était de 17,09 ± 14,40 µg/ml. 

Tableau 71: La moyenne des concentrations C0 de la vancomycine. 

 

 

C0 (µg/ml) 

Perfusion IV 

lente chaque 

12 H 

Perfusion IV 

lente chaque 

24 H 

Population 

totale 

p-value 

Moyenne 12,56 19,92 17,09  

 

0.273 

Ecart type 15,42 12,05 14,40 

Médiane / / 12.8 

Minimum < 2,00 3 < 2,00 

Maximum 46,00 46,50 46,50 

 

37.50 % des patients présentaient une C0 inférieur à 10 µg/ml, chez 18.75 % la C0 était 

comprise entre 10 et 15 µg/ml. 

Uniquement 2 patients avaient une C0 entre 15 et 20 µg/ml, et 5 patients (31.25 %) 

avaient une C0 supérieures à 20 µg/ml. 
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Figure 102: Répartition des patients selon la fourchette thérapeutique des C0 de la 

vancomycine. 

Tableau 72: Répartition des C0 de la vancomycine selon le type d’infection 

Type 
d’infections 

C0 < 10 
µg/ml C0 [10 – 15 µg/ml] C0 [15 – 20 µg/ml] 

C0> 20 
µg/ml 

 
 

p-value 
Sepsis 3 (18,8%) 0 (0,0%) 1 (6,3%) 1 (6,3%)  

 
 

0.202 

Bactériémie 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (6,3%) 
Pyothorax 1 (6,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Endocardite 
infectieuse 

0 (0,0%) 2 (12,5%) 0 (0,0%) 3 (18,8%) 

Sepsis+ 
Endocardite 

1 (6,3%) 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0 (0,0%) 

Autres 1 (6,3%) 1 (6,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

 

III.3.5.3. Les Concentration “Steady State” Css: 

Les concentrations “Steady State” Css ont été déterminées chez les 9 patients recevant 

la vancomycine par perfusion IV continue. 
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Figure 103: Résultats des Css de la vancomycine par patient 
Sur les 9 patients recevant la vancomycine par perfusion IV continue, 7 parmi eux (77.8 

%) présentaient des Css inférieures à 20 µg/ml, un cas dans la fourchette thérapeutiques et 

un cas présentait un surdosage avec une Css supérieure à 40 µg/ml. 

 

Figure 104: Répartition des Css de la vancomycine selon la fourchette thérapeutique. 
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Tableau 73: Répartition des Css de la vancomycine selon le type d’infection 

Type 
d’infection Css <20 µg/ml 

Css [20 – 40 
µg/ml]  

Css > 40 
µg/ml 

p-
value 

Broncho-
pulmonaire 

1 (11,1 %) 0 (0,0%) 0 (0,0%)  
 
 

1.00 
Sepsis 2 (22,2%) 1 (11,1 %) 1 (11,1 %) 
Bactériémie 2 (22,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Sepsis+ 
Endocardite 

1 (11,1 %) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Méningite 1 (11,1 %) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
 

III.2.5.4. Le quotient AUC/CMI : 

L’AUC a été approximativement déterminée après une bonne estimation de la 

clairance de la vancomycine, en prenant en considération la clairance de la créatinine, les 

doses journalières de la vancomycine et les C0 ou les Css de la vancomycine. 

Les résultats sont résumés sur le tableau suivant : 
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Tableau 74 : Tableau récapitulatif des valeurs des AUC et le quotient AUC/CMI 
Dose 

journalière 
(mg/j) 

CMI (mg/l) AUC 
(mg*h/L) 

AUC/CMI Fourchette 
AUC/CMI  

1000  
 
 
 
 

SA 
1 

234 234  
< 400  1000 301 301 

2000 364 364 
2500 415 415 400- 600 
600 567 567 
500 675 675  

1000 700 700  
500 755 755 > 600 

2000 920 920  
1000 1163 1163  
1000 1282 1282  
2000 1317 1317  
2000 2382 2382  
2000 SA 

 1,50 
435 290 < 400 

1000 501 334  
500 SA 192 96 < 400 
600 2,00 742 371  

2000 Streptocoque 
0.5 

493 986 > 600 

2000 Klebsiella 
0,50 

480 960 > 600 

 

III.2.5.4.1. Moyennes des AUC et des AUC/ CMI calculés : 

La moyenne des AUC calculés était de 701 ± 502,9 mg*h/L avec des extrêmes allant 

de 192 mg*h/L à 2382 mg*h/L. Tandis que la moyenne des AUC/ CMI était de 742,91± 

530,09 mg*h/L  

Tableau 75: Moyennes des AUC et des AUC/ CMI calculés 
 Moyenne Ecart type Médiane Minimum Maximum 

AUC 

(mg*h/L) 

701 502,9 501 192 2382 

AUC/CMI 742,91 530,09 657,33 96 2382 
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III.2.5.4.2. Fourchette des AUC/ CMI :  

L’AUC / CMI était calculé pour 19 patients sur les 25 recevant la vancomycine. Deux 

patients uniquement ont atteint l’objectif AUC/CMI entre 400 et 600, alors 7 patients n’ont 

même pas atteint un AUC / CMI de 400. 

 

Figure 105: Répartition selon les fourchettes de l'AUC/CMI 
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III.3.6. Statistiques analytiques : études de corrélations : 

III.3.6.1. Corrélation entre les doses journalières de la vancomycine et 

les différents paramètres physiopathologiques et biologiques des 

patients : 

III.3.6.1.1. Corrélation entre les doses journalières de la vancomycine et 

le poids des patients :  

L’analyse de la corrélation bivariée entre les doses journalières de la vancomycine et le 

poids des patients, a donné un coefficient de corrélation de Pearson de 0,256 et un p-value 

de 0,217. 

Tableau 76: Test de corrélation bivariée entre les doses journalières de la vancomycine 

et le poids des patients 

 Poids des patients 
Dose journalière 
Vancomycine (mg) 

Corrélation de Pearson 0,256 
p-value 0,217 

N 25 

 

 
Figure 106: Courbe de régression linéaire montrant la relation entre les doses 

journalières de la vancomycine et le poids des patients 
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III.3.6.1.2. Corrélation entre les doses journalières de la vancomycine et 

la clairance de la créatinine : 

L’étude de la corrélation bivariée entre les doses journalières de la vancomycine et la 

clairance de la créatinine des patients, a révélé un coefficient de corrélation de Pearson de 

0,430 et un degré de signification (p-value) égale à 0,050. 

Tableau 77: Test de corrélation bivariée entre les doses journalières de la vancomycine 

et la clairance de la créatinine des patients 

 
Clairance de la créatinine en 

ml/min 
Dose journalière 
Vancomycine (mg) 

Corrélation de Pearson 0,430 
p-value 0,050 

N 21 

 

 
Figure 107: Courbe de régression linéaire montrant la relation entre les doses 

journalières de la vancomycine et la clairance de la créatinine des patients 
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III.3.6.2. Corrélation entre les concentrations résiduelles C0 de la 

vancomycine et les paramètres physiopathologiques et biologiques des 

patients : 

III.3.6.2.1. Corrélation entre les C0 de la vancomycine et l’âge des 

patients : 
L’étude de la relation entre les C0 de la vancomycine et l’âge des patients a donné les 

résultats mentionnés sur le tableau suivant.  

Tableau 78: Relation entre les C0 de la vancomycine et l’âge des patients 

 Fourchette thérapeutique des C0 de la vancomycine 

Tranches 

d’âge (ans) 

C0 ≤ à 10 

µg/ml 

C0 entre 10 

et 15 µg/ml 

C0 entre 15 et 

20 µg/ml 

C0 > à 20 

µg/ml 

15-30 3 (18,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (12,5%) 

30-45 1 (6,3%) 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0 (0,0%) 

45-60 2 (12,5%) 1 (6,3%) 0 (0,0%) 1 (6,3%) 

60-75 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Sup à 75 

ans 

0 (0,0%) 1 (6,3%) 1 (6,3%) 2 (12,5%) 

L’application du test exact de Fisher a révélé une p-value de 0,448. 

Tableau 79 : Test de Khi-deux de Pearson et le test exact de Fisher entre les C0 de la 

vancomycine et l’âge des patients 

 Valeur ddl 
Signification 

asymptotique (bilatérale) 
Sig. Exacte 
(bilatérale) 

Khi-carré de Pearson 13,360a 12 ,343 ,402 
Rapport de vraisemblance 15,625 12 ,209 ,444 
Test exact de Fisher 12,337   0,448 
Association linéaire par 
linéaire 

1,262b 1 ,261 ,277 

N d'observations valides 16    
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L’étude de la corrélation bivariée entre les C0 de la vancomycine et l’âge des patients a 

donné un coefficient de corrélation de Pearson de 0,245 avec une p-value égale à 0,361. 

Tableau 80: Test de corrélation bivariée entre les C0 de la vancomycine et l’âge des 

patients 

 Age des patients 
C0 de la vancomycine 
(µg/ml) 

Corrélation de Pearson 0,245 
Sig. (Bilatérale) 0,361 

N 16 

 

 

 
 

Figure 108: Courbe de régression linéaire montrant la relation entre les C0 de la 

vancomycine et l’âge des patients 
III.3.6.2.2. Corrélation entre les C0 de la vancomycine et le poids des 

patients : 
L’étude de la corrélation bivariée entre les C0 de la vancomycine et le poids des patients, 

a révélé un coefficient de corrélation de Pearson de -0,311 avec un p-value égale à 0,240. 
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Tableau 81:Test de corrélation bivariée entre les C0 de la vancomycine et le poids des 

patients 

 Poids des patients 
C0 de la vancomycine 

(µg/ml) 
Corrélation de Pearson -0,311 

Sig. (Bilatérale) 0,240 
N 16 

 

 
 

Tableau 82: Courbe de régression linéaire montrant la relation entre les C0 de la 

vancomycine et le poids des patients 

III.3.6.2.3. Corrélation entre les C0 et les doses journalières initiales de 

la vancomycine : 
L’étude de la relation entre les C0 et les doses journalières initiales de la vancomycine 

a révélé les résultats mentionnés sur le tableau suivant. 
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Tableau 83: Relation entre les C0 et les doses journalière de la vancomycine 
 Fourchette thérapeutique de C0 de la gentamicine 

Doses journalières de 

la vancomycine en mg 

C0 < à 10 

µg/ml 

C entre 10 et 

15 µg/ml 

C0 entre 15 et 

20 µg/ml 

C0 > 20 µg/ml 

500 1 (6,3%) 0 (0,0%) 1 (6,3%) 2 (12,5%) 

600 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0 (0,0%) 1 (6,3%) 

1000 1 (6,3%) 1 (6,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

2000 4 (25,0%) 0 (0,0%) 1 (6,3%) 2 (12,5%) 

3000 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

 

 
Tableau 84: Test de Khi-deux de Pearson et le test exact de Fisher entre les C0 de la 

vancomycine et les doses journalières de la vancomycine. 

 Valeur ddl 
Signification 

asymptotique (bilatérale) 
Sig. exacte 
(bilatérale) 

Khi-carré de Pearson 12,533a 12 ,404 ,474 
Rapport de vraisemblance 14,520 12 ,269 ,451 
Test exact de Fisher 12,287   0,436 
Association linéaire par 
linéaire 

,999b 1 ,317 ,334 

 
L’étude de la corrélation bivariée entre les C0 et les doses journalières initiales de la 

vancomycine a donné un coefficient de corrélation de Pearson de -0,093 avec un degré de 

signification (p-value) égale à 0,732. 

Tableau 85: Test de corrélation bivariée entre les C0 et les doses journalières initiales de 

la vancomycine. 

 
Posologie initiale de la 
Vancomycine en mg 

C0 de la vancomycine 
(µg/ml) 

Corrélation de Pearson -0,093 
p-value 0,732 

N 16 
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Figure 109: Courbe de régression linéaire montrant la relation entre les C0 et les doses 

journalières initiales de la vancomycine. 

III.3.6.2.4. Corrélation entre les C0 de la vancomycine et la clairance de 

la créatinine : 
L’étude de la relation entre les C0 de la vancomycine et la clairance de la créatinine des 

patients, a donné les résultats mentionnés sur le tableau suivant : 

Tableau 86: Relation entre les C0 de la vancomycine et le stade de l'insuffisance rénale 

 Fourchette thérapeutique de C0 de la vancomycine 

 C0 < à 10 µg/ml C0 entre 10 et 

15 µg/ml 

C0 entre 15 

et 20 µg/ml 

C0 > 20 

µg/ml 

≥ à 90 ml/min 5 (33,3%) 0 (0,0%) 1 (6,7%) 0 (0,0%) 

60 à 89 ml/min 0 (0,0%) 1 (6,7%) 1 (6,7%) 0 (0,0%) 

45 à 59 ml/min 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3 (20,0%) 

30 à 44 ml/min 1 (6,7%) 1 (6,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

15 à 29 ml/ min 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (13,3%) 
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Tableau 87: Test de Khi-deux de Pearson et le test exact de Fisher entre les C0 de la 

vancomycine et le stade de l’insuffisance rénale. 

 Valeur ddl 

Signification 
asymptotique 
(bilatérale) 

Sig. Exacte 
(bilatérale) 

Khi-carré de Pearson 24,167a 12 ,019 ,014 
Rapport de vraisemblance 27,149 12 ,007 ,001 
Test exact de Fisher 19,275   0,001 
Association linéaire par 
linéaire 

5,098b 1 ,024 0,022 

 
L’étude de la corrélation bivariée entre les C0 de la vancomycine et la clairance de la 

créatinine des patients, a donné un coefficient de corrélation de Pearson de - 0,830 avec 

un degré de signification (p-value) égale à 0,0001. 

Tableau 88 : Test de corrélation bivariée entre les C0 de la vancomycine et la clairance 

de la créatinine 
 Clairance de la créatinine en ml/min 

C0 de la 
vancomycine 

(µg/ml) 

Corrélation de Pearson -0,830** 
p-value 0,0001 

N 14 

**. La corrélation est significative au niveau 0.01 
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Figure 110: Courbe de régression linéaire montrant la relation entre les C0 de la 

vancomycine et la clairance de la créatinine 

III.3.6.3. Corrélation entre les concentrations Css de la vancomycine et 

les différents paramètres physiopathologiques et biologiques des 

patients : 

III.3.6.3.1. Corrélation entre les Css de la vancomycine et l’âge des 

patients : 

L’étude de la corrélation bivariée entre les Css de la vancomycine et l’âge des patients a 

donné un coefficient de corrélation de Pearson de 0,528 avec un degré de signification (p-

value) égale à 0,144. 

Tableau 89: Test de corrélation bivariée entre les Css de la vancomycine et l’âge des 

patients 
 Age des patients 

Css de la vancomycine 
(µg/ml) 

Corrélation de Pearson  0,528 
p-value 0,144 

N 9 
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Figure 111: Courbe de régression linéaire montrant la relation entre les Css de la 

vancomycine et l’âge des patients. 
III.3.6.3.2. Corrélation entre les Css de la vancomycine et le poids des 

patients : 
L’analyse de la corrélation bivariée entre les Css de la vancomycine et le poids des 

patients, a donné un coefficient de corrélation de Pearson de 0,094 avec un degré de 

signification (p-value) égale à 0,810. 

Tableau 90: Test de corrélation bivariée entre les Css de la vancomycine et le poids des 

patients. 

 Poids des patients 
Css de la vancomycine 

(µg/ml) 
Corrélation de Pearson 0,094 

p-value 0,810 
N 9 
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Figure 112: Courbe de régression linéaire montrant la relation entre les Css de la 

vancomycine et le poids des patients. 

III.3.6.3.3. Corrélation entre les Css et les doses journalières de la 

vancomycine :  

L’étude de la variation des Css en fonction de la dose journalière de la vancomycine, 

est représentée sur le tableau ci-dessous :  

Tableau 91: Variation des Css en fonction de la dose journalière de la vancomycine 

 
Doses journalières de la gentamicine (mg) 

300 1000 2000 2500 
Css < à 20 µg/ml 0 (0,0%) 4 (44,4% 2 (22.2 %) 1 (11,1%) 

Css [20-40 mg/l] 1 (11,1%) 0 (0,0% 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Css >à 40 mg/l 0 (0,0%) 1 (11,1% 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

 
L’étude de la corrélation bivariée entre les Css et les doses journalières de la 

vancomycine a donné un coefficient de corrélation de Pearson de -0,401 avec un degré de 

signification (p-value) égale à 0,284.  
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Tableau 92: Test de corrélation bivariée entre les Css et les doses journalières de la 

vancomycine. 

 Dose journalière Vancomycine 
Css de la 

vancomycine (µg/ml) 
Corrélation de Pearson -0,401 

p-value 0,284 
N 9 

 

 
Figure 113: Courbe de régression linéaire montrant la relation entre les Css et les doses 

journalières de la vancomycine. 

III.3.6.3.4. Corrélation entre les Css de la vancomycine et la clairance de 

la créatinine des patients : 
L’étude de la relation entre les Css de la vancomycine et le stade de l’insuffisance rénale 

des patients, a révélé les résultats mentionnés sur le tableau suivant : 

 

 

 

 

Tableau 93: Relation entre les Css de la vancomycine et le stade de l'insuffisance rénale 
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 Fourchette thérapeutique de Css de la vancomycine 

 Css < à 20 µg/ml Css entre 20 et 40 µg/ml Css > 40 µg/ml 

≥ à 90 ml/min 4 (44.4 %) 1 (11.1 %) 

0 (0,0%) 

0 (0,0%) 

0 (0,0%) 

1 (11.1 %) 

60 à 89 ml/min 1 (11.1 %) 0 (0,0%) 

45 à 59 ml/min 1 (11.1 %) 0 (0,0%) 

30 à 44 ml/min 1 (11.1 %) 0 (0,0%) 

 
Tableau 94: Test de Khi-deux de Pearson et le test exact de Fisher entre les Css de la 

vancomycine et le stade de l’insuffisance rénale 

 Valeur ddl 
Signification 

asymptotique (bilatérale) 
Sig. Exacte 
(bilatérale) 

Khi-carré de Pearson 1,286a 6 ,972 1,000 
Rapport de vraisemblance 1,897 6 ,929 1,000 
Test exact de Fisher 5,472   1,000 
Association linéaire par 
linéaire 

,800b 1 ,371 ,667 

N d'observations valides 9    
 

L’étude de la corrélation bivariée entre les Css de la vancomycine et la clairance de la 

créatinine des patients, a révélé un coefficient de corrélation de Pearson de 0,221 avec un 

degré de signification (p-value) égale à 0,241. 

Tableau 95: Test de corrélation bivariée entre les Css de la vancomycine et la clairance 

de la créatinine des patients. 

 Clairance de la créatinine en ml/min 
Css de la vancomycine 

(µg/ml) 
Corrélation de Pearson 0,126 

Sig. (Bilatérale) 0,787 
N 7 
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Figure 114: Courbe de régression linéaire montrant la relation entre les Css de la 

vancomycine et la clairance de la créatinine des patients. 

III.3.6.4. Corrélation entre le quotient AUC24/CMI de la vancomycine et 

les différents paramètres physiopathologiques et biologiques des 

patients : 

III.3.6.4.1. Corrélation entre le quotient AUC/CMI de la vancomycine et 

le poids des patients : 

L’analyse de la corrélation bivariée entre le quotient AUC/ CMI de la vancomycine et 

le poids des patients, a révélé un coefficient de corrélation de Pearson de 0.022 avec un 

degré de signification (p-value) égale à 0.928. 
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Tableau 96: Test de corrélation bivariée entre le quotient AUC/ CMI de la vancomycine 

et le poids des patients. 

 Poids des patients 
AUC /CMI Corrélation de Pearson 0.022 

Sig. (Bilatérale) 0.928 
N 19 

 

 
 

Figure 115: Courbe de régression linéaire montrant la relation entre le quotient AUC/ 

CMI de la vancomycine et le poids des patients. 

III.3.6.4.2. Corrélation entre le quotient AUC/CMI de la vancomycine et 

la clairance de la créatinine des patients : 

L’étude de la corrélation bivariée entre le quotient AUC/ CMI de la vancomycine et la 

clairance de la créatinine des patients, a donné un coefficient de corrélation de Spearman 

de -0 .445 avec un degré de signification (p-value) égale à 0.056. 
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Tableau 97: Test de corrélation bivariée entre le quotient AUC/ CMI de la vancomycine 

et la clairance de la créatinine des patients. 

 

 
 

Figure 116: Courbe de régression linéaire montrant la relation entre le quotient 

AUC/ CMI de la vancomycine et la clairance de la créatinine des patients. 
III.3.6.5. Corrélation entre le quotient AUC/CMI et les concentrations 

plasmatiques de la vancomycine : 

III.3.6.5.1. Corrélation entre le quotient AUC/CMI et les doses 

journalières de la vancomycine : 

La cible AUC/CMI entre 400 et 600 a été atteinte après l'administration d'une dose 

quotidienne moyenne de 18,46 ± 7,58 mg/kg. En revanche, une cible PK/PD sous-optimale 

(AUC/CMI < 400) et une cible supra-thérapeutique (AUC/CMI > 600) ont été obtenues 

après l'administration de doses journalières moyennes de 22,23 ± 7,86 mg/kg et 20,75 ± 

9,88 mg/kg respectivement. 

 AUC24 / CMI 
Clairance de la 

créatinine en ml/min 
Corrélation de Spearman -0 .445 

Sig. (Bilatérale) 0.056 
N 19 
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La comparaison de ces moyennes par le test de student a donné une p-value de 0.002 

entre la catégorie de AUC/CMI < 400 et la cible AUC/CMI entre 400 et 600 

Tableau 98: Les moyennes des doses journalières par intervalle du quotient AUC/ CMI 
 Intervalle 

AUC/CMI N 
Moyenne ± 

Ecart type (mg) 
Moyenne ± Ecart 

type (mg/Kg) 
p-value 

Doses 
journalières de 
la vancomycine 

(mg) 

AUC/CMI inf 400 6 800 ± 316.22 18.46 ± 7.58 0.002 
AUC/CMI entre 

400 - 600 
2 1750 ± 1060.66 22.23 ± 7.86 

AUC/CMI sup 600 11 1181.81 ± 680.91 20.75 ± 9.88 0.329 
 

 
 
Figure 117: Répartition des moyenne des doses journalières de la vancomycine selon les 

intervalles du quotient AUC/CMI 

L’étude de la corrélation bivariée entre le quotient AUC/ CMI et les doses journalières 

de la vancomycine a donné un coefficient de corrélation de Pearson de 0.136 avec un degré 

de signification (p-value) égale à 0.331. 

Tableau 99: Test de corrélation bivariée entre le quotient AUC/ CMI et les doses 
journalières de la vancomycine 

 AUC / CMI 
Doses journalières  

(mg) 
Corrélation de Pearson 0.136 

Sig. (Bilatérale) 0.331 
N 19 
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Figure 118: Courbe de régression linéaire montrant la relation entre le quotient AUC/ 

CMI et les doses journalières de la vancomycine. 

 

III.3.6.5.2. Corrélation entre le quotient AUC/CMI et les C0 de la 

vancomycine : 

L’étude de la corrélation bivariée entre le quotient AUC/ CMI et les C0 de la 

vancomycine a donné un coefficient de corrélation de Spearman de 0.710 avec un degré 

de signification (p-value) égale à 0.004. 

Tableau 100: Test de corrélation bivariée entre le quotient AUC/ CMI et les C0 de la 

vancomycine. 
 AUC / CMI 

C0 (µg/ml) Corrélation de Spearman 0.710** 
Sig. (Bilatérale) 0.004 

N 14 
**. La corrélation est significative au niveau 0.01. 
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Figure 119: Courbe de régression linéaire montrant la relation entre le quotient AUC/ 

CMI et les C0 de la vancomycine. 

III.3.6.5.3. Corrélation entre le quotient AUC/CMI et les Css de la 

vancomycine : 

L’étude de la corrélation bivariée entre le quotient AUC/ CMI et les Css de la 

vancomycine a donné un coefficient de corrélation de Spearman de 0.928 avec un degré 

de signification (p-value) égale à 0.023. 

Tableau 101: Test de corrélation bivariée entre le quotient AUC/ CMI et les Css de la 

vancomycine. 

 AUC / CMI 
Css (µg/ml) Corrélation de Spearman 0.928 

Sig. (Bilatérale) 0.023 
N 5 
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Figure 120: Courbe de régression linéaire montrant la relation entre le quotient AUC/ 

CMI et les Css de la vancomycine. 

III.3.7. Interventions pharmaceutiques : 

III.3.7. 1. Problèmes pharmaceutiques : 

Suite aux résultats de dosage de la vancomycine, et en analysant les particularités 

physiopathologiques de chaque patient, leurs paramètres biologiques et bactériologiques, 

des informations utiles ont été recueillies pour identifier les problèmes nécessitant des 

interventions pharmaceutiques et les mesures à prendre par les cliniciens. 

45 % des patients nécessitaient un monitorage thérapeutique à suivre vu leur situations 

cliniques critiques. 

Chez 19 % des cas, les posologies de la vancomycine étaient infra thérapeutiques. Alors 

dans 23 % des cas étaient supra thérapeutiques.  

Dans 10 % des cas, la méthode d’administration n’était pas adéquate. Cependant le 

choix de était approprié dans tous les cas.  

Un cas uniquement sous vancomycine présentait un effet secondaire, il s’agissait d’une 

thrombocytopénie sévère. 
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Figure 121 : Les problèmes pharmaceutiques détectés chez les patients sous 

vancomycine. 
III.2.8.2. Interventions pharmaceutiques proposées : 

Suites aux problèmes cités ci-dessus, des solutions ont été proposés aux cliniciens dans 

16 cas sur les 25 cas traités par la vancomycine, pour améliorer la prise en charge 

individualisée des patients.  

Des recommandations de suivi thérapeutique et d’adaptation posologique ont été 

proposées respectivement dans 45 % des cas pour chacun. 

L’optimisation des modalités d’administration étaient proposés dans 8 % des cas, avec 

passage d’un rythme d’administration chaque 12 heures dans deux cas sur 3. 

On a également proposé d’arrêter la thérapeutique par la vancomycine dans le cas qui 

a développé thrombocytopénie sévère, mais malheureusement la patiente a décédé juste 

après à cause de la surface brulée très étendue, et à cause d’un développement d’une 

endocardite infectieuse. 
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Figure 122: Interventions pharmaceutiques proposés aux cliniciens. 
III.2.8.3. Devenirs des interventions pharmaceutiques : 

Des comptes rendus ont été adressés aux cliniciens traitants et aux médecins chef, 

comportant les résultats de dosage de la vancomycine, des propositions de nouvelles doses 

si c’était nécessaire, ainsi que d’autres recommandations qui ont été proposées selon les 

cas. 

Dans 81 % des cas, les médecins ont pris en considération nos recommandations. 

 
Figure 123: Devenir des interventions pharmaceutiques. 
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III.2.8.4. Impact de l’application des interventions pharmaceutiques : 

Suite à notre intervention pharmaceutique, des modifications ont été faites dans le 

système de prescription. 

 

Figure 124: Modifications faites dans le système de prescription de la vancomycine 

après intervention pharmaceutique. 

III.2.8.4.1. Optimisation des modalités d’administration de la 

vancomycine : 

Après notre intervention pharmaceutique, et la demande d’optimisation des modalités 

d’administration de la vancomycine, dans 3 cas qui présentaient un surdosage. Les 

médecins traitants ont accepté de changer le rythme d’administration de la vancomycine 

chez ces 3 cas, en passant de deux fois par jour (chaque 12 h) à une fois par jour (chaque 

jour), surtout que les 3 cas présentaient une fonction rénale diminuée. 

III.2.8.4.2. Adaptation posologique : 

Des adaptations posologiques ont été faites par les cliniciens pour 12 patients, en 

prenant en considérations nos recommandations. 

 

 

11%

43%
43%

3%

Changement_Modalités
_administration

Changement_posolgie

Monitorage_thérapeuti
que

Arret_TRT



               RESULTATS                                                  Partie pratique 

  

Impact PK/PD et CMI de la vancomycine et la gentamicine dans la 
modélisation thérapeutique. 

Dr. GHARBI MOUFIDA 

229 

 

 

Tableau 102: Moyenne de posologies de la vancomycine avant et après adaptation 
 Moyenne Ecart type Médiane Minimum Maximum 

Posologie initiale de la 

vancomycine (mg)  

(N= 12) 

1250 583,87 1000 500 2000 

Posologie modifiée de 

la vancomycine (mg) 

(N= 12) 

1062,50 729,84 1000 375 3000 

 
 

 
 

Figure 125: Schéma illustrant la différence de médianes des posologies avant et après 

adaptation 

III.2.8.4.3. Monitorage thérapeutique : 

Lorsqu’un changement de la dose administrée ou de l’intervalle d’administration a été 

effectué dans les 24 heures suivant un résultat de dosage sanguin hors de la marge 

thérapeutique ou aux limites du quotient AUC/CMI, des nouveaux prélèvements sanguins 

ont été réalisé après 48h. Le but est de s’assurer que les C0 de la vancomycine ont atteint 

la fourchette thérapeutique et que le but PK/PD a été obtenu pour assurer une meilleure 

efficacité. 
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Tableau 103: Moyenne des C0 et Css avant et après adaptation posologique de la 

vancomycine 

 Moyenne Ecart type Médiane Minimum Maximum 

 

Avant 

adaptation  

C0 (µg/ml) 

(N=9) 

23,28 16,35 22,40 2,00 46,50 

Css (µg/ml) 

(N=3) 

21,80 20,38 13,00 7,30 45,10 

 

Après 

adaptation  

C0 (µg/ml) 

(N=9) 

16,56 3,45 14,90 13,40 23,90 

Css (µg/ml) 

(N=3) 

18,77 1,08 18,30 18,00 20,00 

 

 
 

Figure 126: Schéma illustrant la différence de médianes des C0 de la vancomycine avant 

et après adaptation posologique 
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Figure 127: Schéma illustrant la différence de médianes des Css de la vancomycine 

avant et après adaptation posologique 
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Tableau 104: Tableau récapitulatif des résultats de C0, Css de la vancomycine et le 

quotient AUC/CMI avant et après adaptation posologique 

C0 (µg/ml) AUC/CMI  
Conséquence 
thérapeutique 

Avant 
adaptation 

Après 
adaptation 

Avant 
adaptation 

Après 
adaptation 

11,50 13,40 260 476,00 Atteinte de l’objectif AUC/ 
CMI = 400-600 

22,40 14,60 1163,00 500,00 Atteinte de l’objectif AUC/ 
CMI = 400-600 

2,00 17,80 364,00 557,00 Atteinte de l’objectif AUC/ 
CMI = 400-600 

46,50 14,90 567,00 472,00 Atteinte de l’objectif AUC/ 
CMI = 400-600 

25,60 20,10 755,00 567,00 Atteinte de l’objectif AUC/ 
CMI = 400-600 

46,00 14,50 2382,00 446,00 Atteinte de l’objectif AUC/ 
CMI = 400-600 

3,37 23,90 290,00 491,00 Atteinte de l’objectif AUC/ 
CMI = 400-600 

20,00  15,60 920,00 495,00 Atteinte de l’objectif AUC/ 
CMI = 400-600 

32,19  14,20 1317,00 438,00 Atteinte de l’objectif AUC/ 
CMI = 400-600 

Css (µg/ml) AUC/CMI Conséquence 
thérapeutique Avant 

adaptation 
Après 

adaptation 
Avant 

adaptation 
Après 

adaptation 
7,30 20,00 234,00 445,00 Atteinte de l’objectif AUC/ 

CMI = 400-600 
45,10 18,00 1282,00 590,00 Atteinte de l’objectif AUC/ 

CMI = 400-600 
13,00 18,30 / / Atteinte de la cible C0 15- 

20 µg/ml 
 

III.2.8.4.4. Corrélation entre les AUC/CMI et les C0 de la vancomycine 

après adaptation posologique : 

L’analyse de la corrélation bivariée entre les nouveaux ratio AUC/CMI obtenus et les 

C0 de la vancomycine après adaptation posologique, a révélé un coefficient de corrélation 

de Spearman de 0.650 avec un degré de signification (p-value) égale à 0.005. 
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Tableau 105:Test de corrélation bivariée entre les nouveaux ratio AUC/CMI et les C0 de 

la vancomycine après adaptation posologique 

 AUC / CMI 
C0 vancomycine 

(µg/ml) 
Corrélation de Spearman 0.650 

Sig. (Bilatérale) 0.005 
N 9 

 

 
 
Figure 128 : Courbe de régression linéaire montrant la relation entre les nouveaux ratio 

AUC/CMI et les C0 de la vancomycine après adaptation posologique
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IV. Discussion : 
L'administration d'une thérapie antimicrobienne adéquate est une composante critique 

dans le traitement de patients atteints d'infections sévères. La gravité de leur état général 

implique qu’un traitement antibiotique administré sans retard avec une posologie adaptée 

soit instauré afin de produire d’emblée une efficacité optimale.  

Cependant, il faudra en même temps s’assurer que celui-ci ne risque pas d’entraîner des 

effets secondaires concentration-dépendants qui aggraveront encore l’état du patient.  

De même, Les particularités physiopathologiques des patients, les traitements qui leur 

sont appliqués, sont susceptibles de modifier la pharmacocinétique (PK) de nombreux 

antibiotiques. 

Donc l’atteinte de la marge thérapeutique pour les antibiotiques est primordiale, afin 

d’assurer une efficacité maximale contre les infections avec plein de sécurité surtout pour 

la gentamicine et la vancomycine à cause de leur index thérapeutique étroit et leur toxicité 

rénale et auditive. Sans négliger l’émergence des résistances bactérienne qui est devenue 

un problème très sérieux au niveau des hôpitaux. 

Ces éléments nous ont incité à réaliser cette étude sur la gentamicine et la vancomycine. 

La gentamicine étant un antibiotique dont sa bactéricidie est concentration dépendante, 

utilisée en milieu hospitalier pour traiter ou prévenir les infections dues aux germes gram 

négatifs.[24] 

La vancomycine étant un antibiotique temps dépendant, utilisés exclusivement en 

milieu hospitalier pour le traitement des infections à gram positif principalement le 

SARM.[26,96] 

L’objectif de notre étude tendait initialement à évaluer la pratique courante de 

l’utilisation de la gentamicine et la vancomycine en milieu hospitalier dans trois centres 

hospitalo-universitaires de l’Est algérien.  

Principalement, on a défini les posologies prescrites et les schémas thérapeutiques 

suivis par les cliniciens, les différents paramètres physiopathologiques et biologiques des 

patients et s’ils sont pris en considération lors de la thérapeutique par ces deux 

antibiotiques. Notre démarche était fondée sur le dosage des concentrations plasmatiques 
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de la gentamicine et de la vancomycine pour évaluer leurs relations avec les posologies 

prescrites, et évaluer également l’intérêt des paramètre pharmacocinétiques dans le suivi 

thérapeutique de ces deux antibiotiques. 

Secondairement, nous avons introduit les paramètres pharmacodynamiques (PD) 

principalement la CMI de la vancomycine et la gentamicine, pour instaurer l’intérêt de la 

relation PK/PD dans le suivi thérapeutique et l’adaptation posologique des deux 

antibiotiques.  

Pour atteindre ces objectifs, on s’est basé sur la détermination des concentrations 

plasmatique pour calculer le quotient Cmax/CMI dans le cas de la gentamicine, et le 

quotient AUC/CMI dans le cas de la vancomycine. Une bonne connaissance de la 

pharmacodynamie (PD) des antibiotiques prescrits sur les pathogènes présents dans les 

services hospitaliers en plus de leur pharmacocinétique, nous a guidé dans notre 

intervention pharmaceutique, dans un but d’offrir aux patients les meilleures garanties de 

succès clinique et bactériologique tout en préservant l’avenir par la prévention de la 

résistance bactérienne. 

Nous avons réalisé par la suite, et dans un premier temps une analyse statistique 

descriptive, le but étant de définir : 

- Les caractéristiques démographiques, pathologiques et biologiques de notre 

population,  

- Les caractéristiques inhérentes à leurs infections, ainsi qu’aux pathogènes en 

cause (Profil bactériologique, CMI). 

- Les particularités liées à leur traitement antibiotique (gentamicine et 

vancomycine) 

- Les concentrations plasmatiques de la gentamicine et la vancomycine et leur 

positionnement par rapport à la fourchette thérapeutique. 

- Les interventions pharmaceutiques proposées aux cliniciens, le taux de leur 

acceptation et l’impact de leur application. 

S’en est suivi une étude statistique analytique, qui se voulait démontrer l’influence des 

différentes spécificités liées aux patientes, leur schéma thérapeutique et aux germes 
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pathogènes sur la variation des concentrations plasmatiques de la gentamicine et la 

vancomycine.  

VI.1. Limites de notre étude : 

Nous nous sommes toutefois confrontés à de nombreux obstacles : 

- Le problème majeur était la période de l’épidémie de la COVID 19, durant laquelle 

le recrutement des patients pour notre étude s’est arrêté (pendant une année et 

demie), avec la mobilisation des services hospitaliers inclus dans notre étude au 

recueil des cas COVID positifs, et l’interdiction à leur accès pour des mesures 

sécuritaires. 

- Le non-respect des modalités des prélèvements, ceci a eu un impact sur le nombre 

des cas recensés. Certains prélèvements ont été réalisés sur le même bras servant à 

la perfusion de l’antibiotique, ce qui a faussé les résultats du dosage et a conduit à 

l’exclusion de ces cas. 

- La non coopération de certains médecins, voir même des infirmiers qui refusaient 

ou qui n’étaient pas capables de faire des prélèvements sanguins parfois difficiles.  

- La récolte de nos données et l’accès aux dossiers des patients, qui ne contenaient 

pas tous les renseignements pour certains cas, ceci était l'origine d'un biais 

d'information. 

- Le taux de prescription limitée surtout de la vancomycine. Ainsi qu’au taux élevés 

de changement de l’antibiothérapie chaque 3-4 jours suite à un échec thérapeutique. 

- Manque de réactifs pour le dosage de la vancomycine pendant une certaine période, 

conduisant à l’arrêt momentanée du suivi des patients sous vancomycine. 

 

VI.2. Les points forts de notre étude : 

Malgré les difficultés rencontrées, l'étude prospective que nous avons réalisée présente 

plusieurs avantages. Le fait de suivre les patients en temps réel nous a permis d'observer 

et d'intervenir de manière opportune pour améliorer leur thérapeutique. Cela nous a donné 

une meilleure compréhension des schémas thérapeutiques utilisés, des posologies 

prescrites et des concentrations plasmatiques des antibiotiques étudiés. En intervenant au 
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bon moment, nous avons pu optimiser l'efficacité des traitements et minimiser les effets 

secondaires potentiels. De plus, l'étude prospective permet de recueillir des données de 

manière plus fiable et complète, en évitant les biais de rétrospective. Cela renforce la 

validité de nos résultats et augmente la pertinence des interventions pharmaceutiques que 

nous avons proposées aux cliniciens. 

Nous avons utilisé nos données de manière optimale en les comparant à des 

populations similaires, en mettant l'accent sur des études récentes menées dans des pays 

voisins ou d'autres régions. Cette approche nous a permis d'élargir la portée de nos résultats 

et de les situer dans un contexte plus global. En exploitant les connaissances existantes, 

nous avons renforcé la pertinence de notre recherche dans ce domaine. 

VI.3. Discussion des données relatives à notre population générale :   

  VI.3.1. Données épidémiologiques : 

Notre étude a inclus un total de 60 patients, qui étaient hospitalisés au niveau du service 

de chirurgie générale (23 % des patients), du service des brulés (16 %), du service de 

cardiologie et traumatologie (13.3 %), au niveau du service de la neurochirurgie et la 

réanimation médicale (avec une part égale de 10 %). Ceci au niveau des trois centres 

hospitalo-universitaires, CHU IBN SINA, CHU IBN ROCHD de ANNABA et CHU 

BENBADIS de CONSTANTINE. (Figure 33 et 34) 

Dans notre échantillon, une prédominance féminine a été observée, représentant 53,3 

% des patients, avec un ratio homme/femme de 0,875 (Cf. Figure 35). L'âge moyen de 

notre population était de 51,55 ± 19,46 ans, avec une médiane de 51,50 ans (Cf. Tableau 

12). La catégorie d'âge la plus représentée dans notre échantillon était celle des 45-75 ans, 

qui constituait plus de 50 % des patients. Les patients les plus jeunes représentaient 30 % 

de notre population, tandis que ceux âgés de plus de 75 ans ne représentaient que 16,7 % 

(Figure 36). 

La durée moyenne d'hospitalisation de nos patients a été de 23,15 ± 10,88 jours 

(Tableau 14). Les principales raisons d'hospitalisation étaient des interventions 
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chirurgicales liées à des cancers, des sténoses iléales, des résections intestinales, ainsi que 

des brûlures et des endocardites infectieuses, qui nécessitaient une hospitalisation plus 

longue. Dans plus de 11 % des cas, l'hospitalisation était due à des polytraumatismes et 

avait lieu au service de réanimation médicale. D'autres motifs d'hospitalisation 

comprenaient des complications du pied diabétique, des hématomes sous-duraux et 

d'autres conditions (Figure 37). 

VI.3.2. Données pathologiques : 

L'analyse des dossiers médicaux des patients a révélé que 34 patients présentaient des 

pathologies autres que leur motif d'hospitalisation. Les principales comorbidités 

identifiées étaient l'hypertension artérielle, présente dans 34,6 % des cas, le diabète (30,8 

%), les dyslipidémies (16,7 %), ainsi que d'autres conditions telles que les dysthyroïdies, 

les accidents vasculaires cérébraux ischémiques, la thrombose et d'autres affections moins 

fréquentes (Figure 40). 

De plus, il a été constaté que plus de 59 % de ces patients avaient subi au moins une 

intervention chirurgicale, que ce soit pendant leur hospitalisation actuelle ou avant leur 

admission. Parmi les 41 patients présentant des comorbidités, l'insuffisance rénale était le 

facteur de risque le plus courant, touchant 14 patients. Ces résultats soulignent 

l'importance de prendre en compte les pathologies sous-jacentes et les antécédents 

chirurgicaux lors de la prise en charge thérapeutique de ces patients (Figure 41 et 42). 

VI.3.3. Paramètres biologiques : 

Dans notre étude, nous avons systématiquement mesuré la créatininémie pour évaluer 

la fonction rénale de nos patients. Ce paramètre est essentiel en clinique, notamment pour 

la prescription de la vancomycine et de la gentamicine en raison de leur toxicité rénale 

potentielle. La moyenne de la clairance de la créatinine dans notre population était de 

101,63 ± 42,91 ml/min (Tableau 15). 

En utilisant la clairance de la créatinine, nous avons pu classer nos patients en deux 

groupes : ceux ayant une fonction rénale normale (65 % des cas) et ceux présentant une 

diminution de la fonction rénale. Parmi les patients présentant une fonction rénale 
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diminuée, 16,7 % avaient une légère diminution, 8,3 % présentaient une diminution légère 

à modérée, tandis que la fonction rénale était modérément à sévèrement diminuée et 

sévèrement diminuée chez 5 % des patients, avec des pourcentages équivalents (Tableau 

16). Cette classification de la fonction rénale nous permet de prendre en compte la capacité 

d'élimination rénale des médicaments administrés et d'ajuster les posologies en 

conséquence, afin de prévenir les complications rénales potentielles. 

VI.3.4. Répartition des patients dans les groupes vancomycine et 

gentamicine : 

Les patients inclus dans notre étude recevaient de la vancomycine et/ou de la 

gentamicine pour une durée d’au moins 5 jours ou plus. 

Sur les 60 patients de notre étude, 35 patients soit 58 % ont reçu la gentamicine et 25 

patients soit 42 % ont été traité par la vancomycine (Figure 43). 

VI.4. Discussion des données relatives à la population traitée par la 

gentamicine :   

VI.4.1. Données épidémiologiques des patients sous gentamicine :  

On a noté une prédominance féminine avec un pourcentage de 60 %, et un Sexe ratio 

de 0.667(Figure 44). 

L’âge moyen de notre échantillon traité par la gentamicine a été de 51,66 ± 16,72 ans, 

et une médiane de 52 ans, avec des extrêmes allant de 18 à 79 ans (Tableau 17).  

Parmi les patients pris en charge par la gentamicine, 40 % étaient âgés entre 45 et 60 

ans, tandis que 37 % étaient âgés de plus de 60 ans. Les patients plus jeunes, âgés de moins 

de 45 ans, ne représentaient que 22,9 % de l'ensemble des cas inclus (Figure 45). 

En ce qui concerne le poids des patients, il variait de 42 kg à 97 kg, avec une moyenne 

de 69,23 ± 13,21 kg et une médiane de 67 kg (Tableau 18). 
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Ces caractéristiques de notre échantillon sont comparables à celles d'une étude réalisée 

au niveau du Centre clinique universitaire de la République serbe en 2016 où ils ont 

effectué un suivi thérapeutique de la gentamicine chez 31 patients des deux sexes 

gravement et non gravement malades, avec un âge moyen de 60.58 ± 18.02 ans et un poids 

moyen de 76.35 ± 17.06 Kg.[200] 

Nos résultats sont cohérents avec une autre étude menée par Jennifer Martin au niveau 

de deux centres hospitaliers privé et public en Australie (2012). Cette étude a été réalisée 

sur un échantillon de 100 patients dans le premier hôpital et 61 patients dans le deuxième 

hôpital, la moyenne d’âge des deux populations était respectivement de 55 ± 21 ans, et 49 

± 20 ans. Le poids moyen des deux populations était respectivement de 76.5 ± 20 Kg et de 

79.2 ± 20.4 Kg.[201] 

Une autre étude de Abigail Ferreira réalisée au niveau du centre hospitalo- universitaire 

de Porto (Portugal) en 2021, sur 82 patients hospitalisé pour des infections sévère de 

différentes étiologies. L’âge moyen de ces patients était de 58 ans et leur poids variait de 

15.5 à 85 Kg avec une moyenne de 66 Kg. [202] 

Enfin l’étude de Coste A et ses collaborateurs, réalisée à l’hôpital universitaire de 

Nantes en France en 2019, incluait 49 patients ayant une médiane d’âge de 60 ans [53–67 

ans], et un poids médian de 69.3 kg [58.3–85.9 kg].[203] 

Sur les 35 patients de notre échantillon, plus de 51% des cas ont été hospitalisé au 

niveau du CHU IBN ROCHD ANNABA, dans le service de chirurgie générale (31.4 %) 

pour différentes interventions chirurgicales, et également au niveau du service de 

traumatologie.  

Alors, plus de 25 % de nos patients étaient hospitalisés au niveau du CHU BENBADIS 

CONSTANTINE dans le service de neurochirurgie (14.3 %) pour des hématomes ou 

chirurgie de la hernie discale, au niveau du service des brulés et le service des maladies 

infectieuses (5.7 % chacun). 

Enfin, près de 14 % des cas inclus étaient hospitalisés au niveau du CHU IBN SINA 

ANNABA dans le service de cardiologie pour des endocardites infectieuses et au niveau 

du service d’endocrinologie pour des complications du pied diabétique (Figure 47). 
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La durée moyenne d'hospitalisation de nos patients était de 19,77 ± 9,68 jours, avec une 

médiane de 15 jours et une plage allant de 5 jours à 45 jours (Tableau 19). Cette variabilité 

dans la durée d'hospitalisation peut s'expliquer par la diversité des pathologies traitées et 

des procédures médicales ou chirurgicales nécessaires. 

Nos résultats indiquent une utilisation répandue de la gentamicine dans les différents 

services hospitaliers, qu'il s'agisse des services médicaux ou chirurgicaux. Cela démontre 

l'importance de ce médicament dans la prise en charge des infections et des conditions 

médicales nécessitant son utilisation. La large utilisation de la gentamicine reflète son 

efficacité et son rôle clé dans le traitement de diverses affections au sein de notre 

échantillon. 

L’étude de Tijana Kovačević a également montré que les patients traités par la 

gentamicine étaient présents dans différents services hospitaliers tels que le service de 

chirurgie générale, le service des maladies infectieuses et l'unité de soins intensifs 

médicaux et chirurgicaux du Centre clinique universitaire de la République serbe. [200] 

Cela met en évidence l'utilisation de la gentamicine dans des contextes variés, où elle 

peut être nécessaire pour le traitement des infections ou pour d'autres indications médicales 

spécifiques. Les résultats de cette étude viennent appuyer les conclusions de notre propre 

étude quant à l'utilisation étendue de la gentamicine dans différents services hospitaliers. 

VI.4.2. Données pathologiques des patients sous gentamicine : 

Parmi les 35 patients de notre échantillon, 20 d'entre eux présentaient des pathologies 

sous-jacentes. Plus de deux tiers de ces patients présentaient de l'hypertension artérielle 

et/ou du diabète, ce qui nécessitait une prise régulière de médicaments tels que les 

antihypertenseurs et les diurétiques (10,5 % des cas), la Metformine (5,9 % des cas) et 

l'insuline (3,3 % des cas), pour le traitement de leur diabète. Les dyslipidémies, les 

dysthyroïdies, la thrombose et d'autres affections étaient également présentes, mais à des 

pourcentages plus faibles. Les corticoïdes étaient utilisés uniquement dans 4 % des cas.  

En plus de la gentamicine, ces patients recevaient d'autres traitements durant leur 

hospitalisation, tels que le paracétamol injectable et d'autres antibiotiques, dans le but de 



               DISCUSSION                                                    Partie pratique 

  

Impact PK/PD et CMI de la vancomycine et la gentamicine dans la 
modélisation thérapeutique. 

Dr. GHARBI MOUFIDA 

243 

 

 

créer une synergie d'action avec la gentamicine (22,4 % des cas). D'autres médicaments 

prescrits comprenaient l'oméprazole et l'héparine (respectivement 13,8 % et 13,2 % des 

cas) (Figure 48 et 49). 

Plus de 28 % des patients présentaient une insuffisance rénale comme facteur de risque. 

Un cas d'insuffisance cardiaque et un cas d'hépatopathie étaient également présents parmi 

les patients étudiés, soulignant ainsi la nécessité de prendre en compte ces comorbidités 

dans la gestion de leur traitement par la gentamicine (Figure 50). 

VI.4.3. Données bactériologiques : 

La gentamicine a été administrée dans un but prophylactique chez 13 patients parmi les 

35 patients de notre échantillon, principalement en post opératoire (Figure 51). 

L'utilisation prophylactique de la gentamicine vise à prévenir l'émergence de 

résistances bactériennes et à élargir le spectre d'activité du traitement. 

Il est important de noter que l'utilisation de la gentamicine à des fins prophylactiques 

n'est généralement pas courante. Cependant, dans certaines situations, chez des patients 

présentant un risque élevé, son utilisation peut être envisagée. Par exemple, la gentamicine 

peut être administrée chez des patients subissant certaines interventions chirurgicales 

cardiaques ou orthopédiques, où le risque d'infection est élevé. De plus, chez les patients 

ayant subi une radiothérapie ou une chimiothérapie et présentant une immunodépression, 

la gentamicine peut être administrée en association avec d'autres antibiotiques.[20, 152, 

204,205] 

Quant aux 22 patients de notre échantillon, la gentamicine a été utilisée dans un but 

curatif empirique ou documenté, principalement dans le traitement du sepsis, le traitement 

des infections des plaies chirurgicales ainsi dans les endocardites infectieuses où elle a été 

associée à la vancomycine chez 4 patients. (Figure 52) 

Il est important de noter que l'utilisation d'une antibiothérapie empirique doit être basée 

sur un examen minutieux des antécédents médicaux du patient, des facteurs de risque et 

du potentiel de résistance bactérienne à l’antibiotique. [152] 
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Les patients inclus dans l’étude de Kocacevic T. et al. étaient traités par la gentamicine 

pour des septicémie, des pneumonies, des infections des voies urinaires, et des infections 

post-chirurgicales.[200] Alors, dans l’étude de Jennifer Martin et ses collaborateurs en 

2012, les indications pour lesquelles les patients étaient traités par la gentamicine n’ont 

pas été mentionnées. [201] 

Enfin, pour l’étude de Coste A et ses collaborateurs, réalisée sur 49 patients à l’hôpital 

universitaire de Nantes en France en 2019, les infections traitées par la gentamicine étaient 

des infections pulmonaires, infections liées aux cathéters, bactériémie, et autres.[203] 

La gentamicine conserve son intérêt thérapeutique dans les infections sévères, en 

maintenant une activité bactéricide contre de nombreuses bactéries Gram négatives 

(entérobactéries) et même Gram positives. Son activité bactéricide en fait un choix 

important dans certaines situations cliniques..[24,206] 

Dans le cas des patients atteints d'infections graves, comme ceux atteints de sepsis, il 

est important de prendre en compte l’influence des changements physiopathologiques sur 

les paramètres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de la gentamicine, et 

d’évaluer en permanence le traitement par rapport aux changements de la gravité de 

l’infection et d'adapter les doses de gentamicine en conséquence. Les professionnels de 

santé doivent évaluer attentivement la gravité de l'infection, la sensibilité des agents 

pathogènes aux antibiotiques et les caractéristiques individuelles du patient afin de prendre 

des décisions éclairées sur l'utilisation de la gentamicine et d'ajuster le traitement au 

besoin.[200,207] 

Dans le cadre de notre étude, nous avons réalisé des prélèvements bactériologiques, 

principalement des hémocultures, sur 14 patients, dans le but d'identifier les germes 

pathogènes et de déterminer leur sensibilité. Cependant, un des prélèvements était non 

conforme et a été considéré comme contaminé. Parmi les 13 prélèvements conformes, les 

concentrations minimales inhibitrices (CMI) des germes pathogènes ont été déterminées 

pour 10 d'entre eux, ce qui représente 77% des cas. Ces mesures ont été réalisées après 

que l'antibiogramme a révélé la sensibilité des germes à la gentamicine. 
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Il s’agissait principalement des souches de Staphylocoque aureus avec des CMI de 0.5 

et de 1 mg/l. des souches de Pseudomonas aeruginosa chez deux patients avec des CMI de 

2 mg/l. Des souches de Klebsiella ont été également isolées avec des CMI de 1 mg/l, ainsi 

des souches d’Enterobacter ayant des CMI de 0,50 mg/l et E coli avec CMI de 0,75 mg/l. 

(Cf. Tableau 20). La sensibilité des souches pathogènes à la gentamicine indique que cet 

antibiotique peut être une option thérapeutique appropriée dans le traitement de ces 

infections. 

Dans l’étude de Kovacevic T. et al en 2012, les microorganismes pathogènes isolés ont 

été : Pseudomonas, Acinetobacter, Klebsiella et Escherichia coli.[200] 

Pour l’étude de Coste A et ses collaborateurs, réalisée sur 49 patients à l’hôpital 

universitaire de Nantes en France en 2019, les germes isolés étaient principalement de 

l’Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter sp, Klebsiella pneumoniae, 

Serratia ; Proteus sp, et Staphylococcus aureus. La médiane de leur CMI était de 1 mg/l 

[0.5-1 mg/l]. Ces résultats mettent en évidence la présence de différents types de bactéries 

impliquées dans les infections traitées par la gentamicine.[203] 

Il est important de noter que les microorganismes isolés peuvent varier en fonction de 

nombreux facteurs, tels que la localisation géographique, l'environnement hospitalier et 

les caractéristiques des patients. Les études mentionnées fournissent des informations 

supplémentaires sur les profils microbiologiques rencontrés dans les infections traitées par 

la gentamicine, ce qui peut contribuer à une meilleure compréhension de l'efficacité de cet 

antibiotique dans différents contextes cliniques. 

VI.4.4. Données biologiques : 

Tenir compte de la fonction rénale actuelle du patient lors d’administration de la 

gentamicine, et antérieure avant de poursuivre l’administration est indispensable. Toute 

altération aiguë de la fonction rénale requiert une surveillance plus fréquente de la 

clairance de la créatinine.[208] 

Durant notre étude, l’état de la fonction rénale de nos patients a été pris en 

considération, en mesurant les niveaux de la clairance de la créatinine. 
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Sur les 35 patients de notre échantillon, 25 d’entre eux avaient une fonction rénale 

normale (69.4 % des cas), 8 cas (22.2 %) avaient une fonction rénale légèrement diminué. 

3 cas avaient une clairance de la créatinine inférieure à 50 ml/min témoignant d’une 

fonction rénale diminuée, dont un cas sévèrement diminué. (Tableau 22) 

La moyenne de la clairance de la créatinine de notre échantillon a été de 105,42 ± 37,57 

ml/min. (Tableau 21) 

Nos résultats sont en accord avec l'étude de Hodiamont C.J et al, réalisée en 2017, au 

niveau du centre médical universitaire à Amsterdam aux Pays-Bas, qui a rapporté une 

clairance moyenne de la créatinine de 106.5 ml/mn. [209] 

Nos résultats sont également cohérents avec l'étude de Abigail Ferreira menée au 

Portugal en 2021, qui décrive une clairance de la créatinine variant entre 64.5 et 146.17 

avec une moyenne de 101.17 ml/min.[202] 

Ces études convergentes renforcent la validité de nos résultats et suggèrent que la 

moyenne de la clairance de la créatinine dans notre échantillon est représentative de la 

population étudiée. La prise en compte de la fonction rénale est donc essentielle pour une 

administration sûre et efficace de la gentamicine. 

Cependant nos résultats diffèrent légèrement de ceux de l’étude de Jennifer Martin et 

al en 2012, où leur patients présentaient une moyenne de la clairance de la créatinine de 

89.20 ± 28.65 ml/min.[201] 

De même, l’étude de  Coste A et ses collaborateurs, réalisée sur 49 patients à l’hôpital 

universitaire de Nantes en France en 2019, a rapporté une médiane de la clairance de la 

créatinine des patients de 68.3ml/min [30.1–102.1 ml/min].[203] 

Les variations observées dans la clairance de la créatinine entre différentes études 

peuvent être attribuées à des facteurs tels que les caractéristiques des populations étudiées, 

les méthodes de mesure et les critères d'inclusion des patients. 
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VI.4.5. Données sur l’antibiothérapie par la gentamicine : 

Dans notre étude, aucun patient sous gentamicine n’a bénéficié d’une dose de charge 

initiale. 

Il est important de prendre en compte plusieurs facteurs lors du calcul de la dose de 

charge de la gentamicine, notamment le poids du patient, son âge, et la gravité de 

l'infection à traiter. 

Plusieurs études recommandent une dose de charge basée sur le poids pour assurer une 

efficacité adéquate. En général, une dose de charge de gentamicine est calculée en fonction 

du poids corporel idéal du patient, qui est calculé en fonction de sa taille et de son sexe. 

Dans l'ensemble, l'utilisation d'une dose de charge de gentamicine peut être un moyen 

efficace d'atteindre rapidement des concentrations thérapeutiques du médicament dans la 

circulation sanguine.[20,150,208] La première injection de gentamicine est la plus 

importante puisqu'elle intervient pendant la phase d'instabilité hémodynamique et 

d'inoculum bactérien majeur.[210] 

Dans notre étude, les doses journalières de la gentamicine administrées par les 

médecins traitants variaient entre 80 mg à 240 mg avec une moyenne de 130.29 ± 51,19 

mg. (Tableau 23) 

Chez 16 patients (45.7 %), la dose journalière de la gentamicine a été de 80 mg, chez 

11 patients (31.4 %) a été de 160 mg, et uniquement chez deux patients la dose administrée 

a été de 240 mg (5.7 % des cas). (Tableau 24) Pour une durée moyenne de traitement de 

5.94 ± 5 jours avec un intervalle allant de 5 à 15 jours. (Tableau 27) 

Nos résultats diffèrent de ceux de l’étude menée par Jennifer Martin en Australie 

(2012). La dose initiale administrée était en moyenne de 310 ± 74 mg dans le premier 

hôpital pour une durée de 4 ± 2.7 jours, et de 298 ± 65 mg pour une durée de  4 ± 2 dans 

le deuxième hôpital.[201] 

Cependant, il convient de souligner que pour l'ensemble de nos patients, les doses 

journalières administrées de la gentamicine étaient des doses standards et n’étaient pas 

calculées par rapport à leurs poids. Nous avons estimé ces doses par rapport au poids de 
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chaque patient pour évaluer le schéma posologique selon la situation cliniques. Les doses 

administrées variaient entre 0.82 et 3.43 mg/Kg avec une moyenne de 1.92 ± 0.75 mg/Kg. 

(Tableau 25) La majorité des patients, soit 28 sur 35 (80 %), ont reçu des doses de 

gentamicine dans la fourchette entre 1 et 3 mg/kg. (Tableau 28) 

Ces doses sont inférieures à celles rapportées dans d'autres études telles que l'étude de 

Claire Roger et al réalisée en France en 2015, où la moyenne de dose initiale de la 

gentamicine était de 6.6 ± 2.3 mg/kg avec une médiane de 5.9 mg/kg. Aucun patient n’a 

reçu une dose inférieure à 3 mg/Kg. [211] 

Pour l’étude de Cyril Pernod  et al, réalisée en deux période rétrospective (N=51) et 

prospective (N= 28), au niveau du CHU Desgenettes à Lyon en France, la gentamicine 

était administrée à une dose moyenne de 543 ±137 mg à raison de 7.3 ±1.2 mg/Kg en 

moyenne pour les patients de la première période, et à une dose moyenne de 610 ±193 mg 

à raison de 9.5 ±1.5 mg/Kg en moyenne pour les patients de la deuxième période. cette 

augmentation de la posologie était significative entre les deux période (p-value < 0.001) 

[210] 

Il est important de noter que chaque étude et chaque contexte clinique peuvent présenter 

des variations dans les posologies de la gentamicine. La posologie optimale doit être 

déterminée individuellement en tenant compte de plusieurs facteurs, tels que le poids du 

patient, la fonction rénale, la gravité de l'infection et d'autres caractéristiques spécifiques 

du patient. 

Néanmoins, les doses journalières administrées à nos patients étaient inférieures aux 

doses recommandées pour atteindre des concentrations thérapeutiques. Cependant, elles 

doivent être discutées en fonction des caractéristiques et de l'état clinique de chaque 

patient, en prenant en compte plusieurs facteurs tels que la fonction rénale du patient, le 

site et la gravité de l'infection, ainsi que tout médicament co-administré susceptible 

d'interagir avec la gentamicine. 

Les posologies de la gentamicine les plus documentées par des études peuvent variées 

de 3 à 8 mg/kg/jour. [24] 
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En ce qui concerne la voie d’administration de la gentamicine, chez plus de 62 % de 

nos patients, la gentamicine a été administré par voie IV en perfusion de 30 minutes, dont 

57 % parmi eux, en une dose unique journalière DUJ.  

Uniquement chez 5.7 % des cas de notre série d’étude, les doses de la gentamicine ont 

été fractionnées en deux fois par jour.(Figure 59) 

Pour l’étude de Kovacevic T. et al réalisée en 2016, la gentamicine a été administrée 

en une dose quotidienne chez 19 patients (61,3 %), tandis que la dose quotidienne totale 

de gentamicine a été divisée en deux doses uniques chez 12 patients (38,7 %).[200] 

Il a été démontré qu’une dose uni quotidienne de la gentamicine permet d’obtenir une 

efficacité supérieure ou égale et une toxicité moindre ou au moins équivalente à 

l’administration en doses fractionnées. Elle permet d’atteindre également les objectifs 

PK/PD sur de nombreuses souches bactériennes, et favorise les passages tissulaires en 

raison de gradients de concentration plasma/tissus plus élevés. Ce schéma 

d’administration est conforme à la plupart des recommandations. [150, 200,212] 

L'administration en doses fractionnées, ajustées selon la fonction rénale, est à 

privilégier pour les patients ne pouvant recevoir une dose uni quotidienne.[150] 

Généralement, dans le cas des endocardites, la posologie journalière est traditionnellement 

répartie en 2 à 3 injections/jour chaque 8 heures ou 12 heures , sauf pour les endocardites 

à streptocoques (DUJ recommandée) et à entérocoques (DUJ pouvant être envisagée).[24] 

Chez 37.2 % de nos patients, la gentamicine a été administrée par voie IM une fois par 

jour en milieu hospitalier. La voie IM était utilisée dans la majorité des cas dans le service 

de chirurgie générale, ainsi que dans les services de traumatologie et d'endocrinologie. 

Cependant, il est généralement préférable d'éviter la voie IM autant que possible, car la 

vitesse d'absorption dépend du site d'injection, ce qui peut entraîner des pics plasmatiques 

bas et décalés. L'administration intraveineuse (IV) de gentamicine permet un début 

d'action plus rapide et une biodisponibilité plus élevée par rapport à l'administration IM.  
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Dans 94 % des cas la gentamicine était associée à d’autres antibiotiques, principalement 

au Métronidazole (38.6 % des cas), à la Céfalexine (29.8 %), au Céfotaxime (19.3 %), et 

à la vancomycine dans 4 cas (10.5 % des cas). (Figure 62) 

La gentamicine utilisée dans le cadre d'une thérapie combinée notamment avec les bêta-

lactamines, permet une diminution rapide de l’inoculum bactérien (ce qui est susceptible 

de réduire le risque de sélection de mutants résistants et facilite la restauration de l’activité 

bactéricide de la bêta-lactamine). Il est important de souligner que le choix des 

antibiotiques et de leur association dépend des caractéristiques de l'infection, des résultats 

des tests de sensibilité aux antibiotiques, des facteurs cliniques spécifiques à chaque 

patient et des recommandations cliniques en vigueur..[24] 

VI.4.6. Suivi thérapeutique pharmacologique de la gentamicine : 

Le bénéfice du monitoring thérapeutique de la gentamicine a été démontré par plusieurs 

études. Ils ont montré que les patients traités par la gentamicine et dont leurs 

concentrations sériques étaient régulièrement surveillée, avaient une durée de séjour plus 

courte à l’hôpital. [200] 

VI.4.6.1. Les concentrations résiduelles C0 : 

Les concentrations résiduelles de la gentamicine mesurée juste avant la dose suivante 

font référence aux niveaux les plus bas du médicament dans la circulation sanguine d'un 

patient. Des niveaux élevés de C0 sont un facteur de risque de néphrotoxicité.[139] 

Les concentrations résiduelles C0 ont été déterminées chez les 35 patients de notre 

étude, dans le but de s’assurer de la sécurité de la gentamicine qui est étroitement liée à 

ces concentrations sériques. Les résultats du dosage ont révélé des C0 de la gentamicine 

variant de 0,30 µg/ml à 5 µg/ml avec une moyenne de 0.8 ± 1,28 µg/ml, et une médiane 

de 0,30 µg/ml. (Tableau 29) 

Nos résultats diffèrent de l'étude menée par Abigail Ferreira  au Portugal en 2021, et 

qui a trouvé des concentrations C0 variant entre 0.06–0.23 µg/ml avec une moyenne de 

0.17 µg/ml. [202]  
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Pour notre étude, 82.9 % des patients ont eu des C0 inférieures à 0.5 µg/ml, alors que 

chez 17.1 % des cas les C0 étant supérieures à 0.5 µg/ml. (Tableau 28) 

Nos résultats rejoignent celle de Kovacevic T. et al, réalisée en 2016. Les 

concentrations C0 de 25 patients sur 31 (soit 80.6 %) se trouvaient dans la fourchette 

thérapeutique, et 5 sur 31 (16.1 %) étaient supérieur à la fourchette thérapeutique. [200] 

Les concentrations résiduelles de la gentamicine variaient selon les différents services 

de l'hôpital. Dans les services chirurgicaux, près de la moitié des patients (45,7 %) 

présentaient des concentrations résiduelles inférieures à 0,5 µg/ml, tandis que dans certains 

services médicaux tels que la cardiologie et l'endocrinologie, ces concentrations 

dépassaient la norme de 0,5 µg/ml pour 14,3 % des patients. (Figure 64) 

L'analyse statistique a mis en évidence une différence significative dans les 

concentrations résiduelles de la gentamicine entre les services chirurgicaux et médicaux, 

avec une valeur de p de 0,012. Cette disparité peut être attribuée au fait que, dans certains 

services médicaux, la gentamicine est utilisée pour traiter des infections plus graves chez 

des patients présentant des conditions particulières, telles que des dysfonctionnements 

rénaux. Cette utilisation spécifique de la gentamicine dans les services médicaux entraîne 

des concentrations résiduelles supérieures à la norme, expliquant ainsi la différence 

observée avec les services chirurgicaux où la gentamicine, dans notre, est plus souvent 

employée à des fins prophylactiques. 

Ces résultats soulignent l'importance d'une surveillance étroite et d'un ajustement 

approprié des doses de gentamicine en fonction des caractéristiques individuelles des 

patients et de leurs conditions cliniques. Il est essentiel de maintenir des concentrations 

résiduelles adéquates pour assurer une efficacité thérapeutique optimale tout en évitant les 

risques de toxicité liés à des concentrations trop élevées. 

VI.4.6.2. Les concentrations maximales Cmax (ou le pic) : 

Les concentrations maximales (au pic) ont également été recherchées chez les 35 

patients de notre série d’étude. Les Cmax de la gentamicine mesurée variaient entre 0.30 et 
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9.60 µg/ml avec une moyenne de 5.28 ± 2.74 µg/ml et une médiane de 5 µg/ml. (Tableau 

32) 

Chez 31 patients traités par la gentamicine, la détermination de la concentration 

maximale Cmax a révélé un sous dosage. C’est-à-dire que la Cmax était inférieure à 15 µg/ml. 

(Tableau 31) 

Sur les 4 cas où la gentamicine a été associée pour obtenir une synergie dans le 

traitement de l’endocardite infectieuse, 3 cas soit 75 % présentaient une Cmax dans la 

fourchette thérapeutique (3 - 5 µg/ml), et seulement un cas avait une Cmax supérieure à 5 

µg/ml (surdosage). 

Nos résultats s’éloignent de ceux de l’étude de Kovacevic T. et ses collaborateurs, 

réalisée en 2016, où la moyenne des Cmax de la gentamicine était de 8.73 ± 3.12 µg/ml. 

80.6 % des Cmax étaient incluses dans la fourchette thérapeutique fixées à 8-10 mg/ml.[200] 

Ils s’éloignent également de ceux de l’étude de Abigail Ferreira réalisée au Portugal en 

2021, où les concentrations Cmax déterminées étaient situées entre 16.32 et 36.12 µg/ml 

avec une moyenne de  27.05 µg/ml.[202] 

Selon l’étude de Claire Roger et al réalisée en France en 2015, la moyenne de Cmax était 

de 15,7 ± 7,3 mg/l. Chez 23 patients sur 24 (96 %) la gentamicine administrée avait une 

Cmax réelle inférieure aux valeurs du pic recommandée. [211] 

L’étude de Coste A et ses collaborateurs, réalisée sur 49 patients traités par la 

gentamicine au niveau de l’hôpital universitaire de Nantes en France en 2019, trouvait une 

médiane [Q1–Q3] de Cmax de 17.6 mg/l [14.4 mg/l –22.9 mg/l]. un seul patient a atteint la 

cible de Cmax de 30 à 40 mg/l, et aucun patient ne présentait une Cmax supérieure à 40 mg/l. 

[203] 

Pour l’étude de Cyril Pernod  et al, réalisée au niveau du CHU Desgenettes à Lyon en 

France, le monitoring de la gentamicine était réalisé en deux période, la première était 

rétrospective sur 51 patients, et la deuxième période était prospective sur 28 patients. Les 

résultats des Cmax étaient respectivement 20.1±6 mg/l et 22,0±7,1 mg/l.[210] 
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La différence entre nos résultats et les études citées peut s'expliquer par l'administration 

de doses significativement plus élevées de gentamicine dans ces études et des doses 

significativement faibles chez non patients. 

VI.4.6.3. Le quotient Cmax/CMI : 

Le quotient Cmax/CMI est en effet un paramètre PK/PD important qui permet d'évaluer 

l'efficacité de la gentamicine. Il doit être d'au moins 8. Cela signifie que la concentration 

maximale de gentamicine dans le sang doit être de 8 à 10 fois supérieure à la concentration 

minimale inhibitrice (CMI) de la bactérie ciblée pour que le médicament soit 

efficace.[213] 

Dans notre étude, Les concentrations au pic ont été utilisées pour calculer le quotient 

Cmax/CMI, et pour adapter les posologies de la gentamicine.  

Uniquement deux cas qui ont atteint l’objectif PK/PD avec une Cmax entre 8 à 10 fois 

la CMI. 60% des cas dont les Cmax n’ont même pas atteint 8 fois la CMI. (Tableau 34) 

Les résultats de notre étude sont en discordance avec ceux de l'étude réalisée par Coste. 

A sur 49 patients traités par la gentamicine au niveau de l’hôpital universitaire de Nantes 

en France en 2019. Sur l'ensemble de leur cohorte ; les CMI ont été déterminées pour 27 

patients. La médiane [Q1–Q3] du ratio Cmax/MIC était de 23.2 [16.5–30.8]. De plus, tous 

les patients avaient un ratio Cmax/CMI supérieur ou égal à 8. [203] 

VI.4.7. Etudes de corrélations : 

VI.4.7.1. Corrélation entre les doses journalières de la gentamicine, le 

poids et la clairance de la créatinine des patients :  

Le poids et la clairance de la créatinine des patients sont deux paramètres importants 

dans le choix des doses appropriées de la gentamicine.  

La gentamicine étant un aminoside obéit aux mêmes recommandations de l’utilisation 

de cette classe, et qui représente sans doute la classe d’antibiotiques pour laquelle la 

littérature sur l’adaptation de la posologie selon le poids est la plus importante. [74] 
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Cependant, dans notre étude, la gentamicine a été administrée aux doses standards et 

n'a pas été ajustée en fonction du poids des patients, comme en témoigne l'analyse 

statistique montrant une corrélation très faible et non significative entre les doses 

journalières de gentamicine et le poids des patients (R= 0.190, p-value = 0.273). (Tableau 

35) 

Plusieurs études pharmacocinétiques suggèrent utiliser le poids corporel total pour le 

calcul de la posologie initiale de la gentamicine quand l'indice de masse corporelle est 

inférieur à 30 kg/m2. Alors pour les patients ayant un indice de masse corporelle ≥ 30 

kg/m2, le poids corporel ajusté sera déterminé en utilisant un facteur de correction de 0,4 

tenant compte de l’excès de masse par rapport au poids idéal. Les adaptations posologiques 

ultérieures se faisant en fonction du suivi thérapeutique de la gentamicine avec 

prélèvement au pic et en résiduel.[74,203] 

De même, l'analyse de la relation entre les posologies de la gentamicine et la clairance 

de la créatinine des patients a montré une corrélation presque nulle. (R= 0,051, p-value = 

0,787) (Tableau 37). 

Il est recommandé de prendre en compte à la fois le poids corporel et la clairance de la 

créatinine lors de la détermination des doses appropriées de la gentamicine afin d'optimiser 

l'efficacité et de minimiser les risques de toxicité. Une approche individualisée prenant en 

compte ces facteurs spécifiques à chaque patient est préférable pour assurer un traitement 

antibiotique optimal. 

VI.4.7.2. Corrélation entre les concentrations résiduelles C0 de la 

gentamicine et les différents paramètres physiopathologiques et 

biologiques des patients : 

L'étude de la corrélation entre les concentrations résiduelles de gentamicine et l'âge des 

patients est importante pour optimiser les schémas posologiques et minimiser le risque 

d'effets indésirables chez les populations vulnérables telles que les patients âgés. 

Dans notre étude, nous avons analysé l'influence de l'âge des patients sur les 

concentrations résiduelles de la gentamicine (C0). Cependant, nous n'avons observé 



               DISCUSSION                                                    Partie pratique 

  

Impact PK/PD et CMI de la vancomycine et la gentamicine dans la 
modélisation thérapeutique. 

Dr. GHARBI MOUFIDA 

255 

 

 

aucune relation significative entre les C0 de la gentamicine et l'âge des patients. Cette 

conclusion est soutenue à la fois par le test exact de Fisher (p-value = 0.576) et par l'analyse 

de corrélation bivariée (R = 0.122, p-value = 0.484) qui ont montré des valeurs non 

significatives et une relation très faible presque nulle. (Tableau 40) 

De même, nous avons également étudié la relation entre les C0 de la gentamicine et le 

poids des patients, et nous avons constaté une corrélation quasi inexistante (R = 0,089, p-

value = 0,611) (Tableau 41). Malgré l'absence d'une relation claire entre les C0 de la 

gentamicine et le poids de nos patients, il convient de souligner que l'ajustement des doses 

en fonction du poids corporel est généralement recommandé lors de l'utilisation de la 

gentamicine. Cependant, dans le cadre de notre étude, les doses administrées étaient 

standardisées et ne tenaient pas compte du poids des patients. Cette observation pourrait 

partiellement expliquer l'absence de corrélation significative entre les concentrations 

résiduelles de la gentamicine et le poids. 

Concernant la relation entre les concentrations résiduelles (C0) de la gentamicine et les 

doses journalières initiales, nos résultats indiquent que la plupart des C0 étaient inférieures 

à 0,5 µg/ml lorsque des doses initiales faibles de gentamicine étaient administrées. 

L'analyse de la corrélation bivariée a confirmé cette relation positive significative entre 

ces deux variables (R = 0,348, p-value = 0,040) (Tableau 44). Cette corrélation positive 

suggère que des doses plus élevées de gentamicine peuvent entraîner des concentrations 

résiduelles plus élevées dans la circulation sanguine. 

Enfin, l’étude de la relation entre les C0 de la gentamicine et la clairance de la créatinine 

des patients a révélé que plus de la moitié des patients présentant des C0 inférieures à 0.5 

µg/ml avaient une fonction rénale normale. Seulement trois cas ont montré des 

concentrations C0 supérieures à 0,5 µg/ml avec une fonction rénale diminuée, voire 

sévèrement diminuée. Cependant, cette différence n'a pas atteint un niveau de signification 

statistique selon le test exact de Fisher (p-value = 0,094) (Tableau 46), ce qui a été 

confirmé par l'analyse de corrélation bivariée révélant un coefficient de corrélation de 

Pearson (R) de - 0,354, également non significatif (p-value = 0,055) (Tableau 47). 
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VI.4.7.3. Corrélation entre les concentrations maximales Cmax de la 

gentamicine et les différents paramètres physiopathologiques et 

biologiques des patients : 

En étudiant l’influence de l’âge des patients sur les Cmax de la gentamicine, on a trouvé 

qu’il n’existe pas une relation significative (p-value = 0,981), avec un coefficient de 

corrélation presque nulle (R = 0,004) (Tableau 48). 

De même, l'étude de l’influence du poids des patients sur les Cmax de la gentamicine, a 

trouvé qu’il n’existe pas une relation significative (p-value = 0,921), avec un coefficient 

de corrélation presque nulle (R = 0,017) (Tableau 49).  

Plusieurs études recommandent une dose de charge basée sur le poids pour assurer des 

concentrations au pic adéquates, accompagné par un monitorage thérapeutique qui guidera 

le choix des doses d’entretien. De plus, le monitorage thérapeutique des concentrations 

plasmatiques peut être utilisé pour guider le choix des doses d'entretien. Cela permet 

d'adapter les doses en fonction des caractéristiques individuelles du patient, telles que le 

poids corporel, afin d'optimiser l'efficacité et de minimiser les risques de toxicité associés 

à la gentamicine. [20] 

Lorsque nous avons étudié la variation des concentrations maximales (Cmax) en fonction 

de la dose journalière de gentamicine, nous avons observé que des Cmax sous-dosées 

(inférieures à 15 µg/ml) étaient présentes dans 45,7 % des cas lorsque la gentamicine était 

administrée à une dose de 80 mg par jour, et dans 28,6 % des cas lorsque la dose était de 

160 mg par jour (Tableau 50). L'analyse de la relation entre ces deux variables a révélé 

une corrélation moyenne, mais hautement significative (R = 0,534, p-value = 0,001) 

(Tableau 51). 

Il convient de souligner que notre étude n'est pas la seule à avoir mis en évidence 

l'inadéquation des doses initiales de gentamicine administrées. Avent et ses collaborateurs, 

dans leur étude réalisée en 2011 au niveau d’un centre de recherche clinique en Australie, 

ont également constaté que 60 % de leur population d’étude avait reçu une dose sous-
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thérapeutique, ce qui entraînait des concentrations maximales insuffisantes de 

gentamicine.[20] 

Dans l'étude menée par Torkmani et ses collègues, en 2014, portant sur 44 patients 

hospitalisés dans un service de réanimation médico-chirurgicale de l'hôpital de Lyon Sud 

en France, la concentration maximale (Pic) moyenne de la gentamicine était de 21 ± 8 

µg/ml, suite à l'administration d'une dose moyenne de 6,9 ± 1,9 mg/kg. Parmi les patients, 

23 présentaient une concentration maximale supérieure à 20 µg/ml, dont 6 avaient des 

concentrations supérieures à 30 µg/ml. L'étude a mis en évidence une corrélation 

significative entre les concentrations maximales obtenues et les doses administrées de 

gentamicine (R = 0,43, p-value = 0,003). Ces résultats suggèrent que l'ajustement des 

doses de gentamicine en fonction du poids corporel peut contribuer à obtenir des 

concentrations maximales adéquates et à optimiser l'efficacité du traitement.[214] 

Dans une étude menée par Cyril Pernod et ses collaborateurs au CHU Desgenettes à 

Lyon en France, une comparaison entre une période d'étude rétrospective et une période 

d'étude prospective a montré une augmentation significative de la posologie moyenne de 

la gentamicine (7,3 ± 1,2 mg/kg contre 9,5 ± 1,5 mg/kg, p < 0,001). Cependant, il n'y a 

pas eu d'augmentation significative dans la proportion de patients atteignant une 

concentration maximale (Cmax) supérieure ou égale à 30 mg/L (5 % contre 4 %) ou 

supérieure ou égale à 16 mg/L (37 % contre 20 %).[210] 

L’étude de N. Allou réalisée sur 57 patients hospitalisés au niveau du Centre Hospitalier 

Universitaire Felix Guyon de la Réunion Island en 2016, a révélé une médiane des Cmax 

de la gentamicine de 20.2 mg/l [16.0–30.2 mg/l]. 15 patients parmi les 57 (26.3 %) traités 

par la gentamicine avaient des Cmax ≥ 30 mg/l. Ces Cmax étaient parfaitement corrélées 

avec les doses initiales administrées de la gentamicine (en mg/kg) (OR : 2.343, 95%, CI : 

1.346–4.08, p = 0.003). Et ceci après administration de fortes doses dont la médiane était 

de 8.9 mg/kg [7.8–9.9 mg/kg]. [215] 

 L’étude de Ferreira Abigail, réalisée au Portugal en 2021, a analysé l’influence de 

différents schémas thérapeutiques (doses et intervalles d’administration) sur les Cmax de la 

gentamicine. Une administration des schémas suivants: 70 mg q12h, 120 mg q8h, 200 mg 
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q24h a révélé les concentrations Cmax respectivement : 1. 446 µg/ml, 2.981 µg/ml et 3.304 

µg/ml [202] 

Ces études mettent en évidence l'importance de l'ajustement adéquat des doses de 

gentamicine pour atteindre des concentrations maximales (Cmax) efficaces tout en évitant 

les concentrations excessives. Cependant, il est essentiel de noter que les résultats de ces 

études peuvent varier en fonction des populations de patients, des contextes cliniques et 

des protocoles de traitement utilisés. 

Dans notre étude, nous avons analysé la corrélation entre les concentrations maximales 

(Cmax) de la gentamicine et la clairance de la créatinine des patients. Les résultats ont révélé 

une relation faible et non significative avec un coefficient de corrélation (R) de 0,221 et 

un degré de signification de 0,241 (Tableau 52). 

L’étude de Ferreira Abigail réalisée au Portugal en 2021, a évalué l'influence de la 

fonction rénale. Pour des clairances de la créatinine de 99.02 ml/ min, 24.78 ml/min les 

concentrations Cmax étaient respectivement 2.860 µg/ml et 3.667 µg/ml Il s'agit d'une 

considération particulièrement pertinente, car pendant le traitement (en particulier pendant 

de longues périodes), les reins peuvent être affectés en tant qu'effet secondaire de la 

gentamicine et la fonction rénale est souvent altérée. [202] 

Pour l’étude de Cyril Pernod  et ses collaborateurs, réalisée au niveau du CHU 

Desgenettes à Lyon en France, l'analyse de régression linéaire multiple effectuée sur les 

données de la population totale (N = 79), de la Cmax en fonction de l'IMC, et de la créatinine 

s'est révélée significative dans l'analyse de variance (p = 0,001). Cependant, l'association 

entre Cmax et l’IMC n'était significative que pour la population en phase rétrospective (N= 

51).[210] 

En résumé, notre étude n'a pas trouvé de corrélation significative entre les Cmax de la 

gentamicine et l'âge des patients, le poids, ou la clairance de la créatinine. En revanche, 

une corrélation moyenne hautement significative a été constatée entre les Cmax de la 

gentamicine et les doses journalières administrées. Il est important de prendre en compte 

les résultats d'autres études qui ont montré l'importance de l'optimisation des doses de 

gentamicine, en particulier en utilisant des doses de charge basées sur le poids et en 
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surveillant régulièrement les concentrations plasmatiques pour éviter les concentrations 

sous-thérapeutiques ou toxiques. 

VI.4.7.4. Corrélation entre les Cmax/CMI de la gentamicine et les 

différents paramètres physiopathologiques et biologiques des patients : 

L’étude de la corrélation bivariée entre les Cmax/CMI de la gentamicine et le poids des 

patients, a révélé une corrélation négative très faible non significative (R = - 0,152, p-value 

= 0,656) (Tableau 53). 

De même, l’étude de la corrélation bivariée entre les Cmax/CMI de la gentamicine et la 

clairance de la créatinine des patients, a révélé une corrélation négative faible (R= - 0,278, 

p-value = 0,437) (Tableau 54). 

VI.4.8. Interventions pharmaceutiques : 

VI.4.8.1. Problèmes et intervention pharmaceutiques proposées : 

En analysant les résultats des C0 et Cmax de la gentamicine de chaque patient, et en 

prenant en considération leurs particularités physiopathologiques, leurs paramètres 

biologiques notamment la clairance de la créatinine, des rapports ont été adressé aux 

cliniciens précisant les problèmes pharmaceutiques qui peuvent conduire à l’échec 

thérapeutique. 

Une analyse statistique a été faite pour décrire le taux des problèmes pharmaceutiques 

liés à la thérapeutique par la gentamicine, recensés au niveau des différents services. Il 

s’agit principalement : (Figure 78) 

- Des posologies non adéquates, infra-thérapeutique chez 32 % des cas et supra 

thérapeutiques dans 3 % des cas, Cela a été confirmé par les études de corrélation 

qui ont montré que ces posologies n’ont pas été individualisées selon les 

particularités physiopathologiques des patients (poids, clairance de la créatinine…).  
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- L’administration de la gentamicine par une voie d’administration inappropriée à 

l’usage hospitalier dans le traitement de certaines pathologies comme le sepsis et 

les bactériémies et autres. 

- Modalités d’administration inadéquates qui a donné des sous dosage dans certains 

cas. 

- Apparition d’effet secondaire principalement une insuffisance rénale sévère chez 

deux cas. 

Les rapports adressés aux cliniciens ont proposé des solutions pharmaceutiques pour 

améliorer la prise en charge individualisée des patients.  

Des recommandations de suivi thérapeutique régulier et d’adaptation posologique ont 

été proposées respectivement dans 35 % et 38 % des cas. 

Des changements de voie d'administration ont été suggérés dans 20 % des cas, ainsi 

que l'optimisation des modalités d'administration dans 4 % des cas. Dans les deux cas de 

développement d'une insuffisance rénale sévère, l'arrêt de la thérapie par la gentamicine a 

été proposé (Figure 79).   

VI.4.8.2. Devenir et Impact de l’application des interventions 

pharmaceutiques : 
Dans uniquement 41 % des cas, les médecins ont pris en considération nos 

recommandations que nous avons formulées, et des modifications ont été faites dans le 

système de prescription de la gentamicine. 

 Changement de la voie d’administration IM vers la perfusion IV dans 5 

situations cliniques : deux cas de sepsis, deux cas de complication du pied 

diabétique et un cas d’infection de la plaie après intervention chirurgicale. 

(Figure 82) 

 Des adaptations posologiques ont été faites par les cliniciens pour 8 patients, en 

prenant en considérations nos propositions. 
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Suite à ces modifications, l'objectif thérapeutique a été atteint dans 66,6 % des cas, dont 

44,4 % ont atteint l'objectif spécifique d'un rapport Cmax/CMI compris entre 8 et 10. 

(Figure 85) 

Les analyses de corrélation bivariée ont révélé des associations intéressantes. L'analyse 

de la corrélation bivariée entre les nouveaux ratios Cmax/CMI de la gentamicine obtenus 

après adaptation posologique et le poids des patients a révélé une corrélation négative forte 

entre ces variables avec un coefficient de corrélation (R) de -0,949. Cette forte corrélation 

indique une relation inverse significative entre les ratios Cmax/CMI de la gentamicine et le 

poids des patients. Cependant, il est important de noter que la valeur de la p-value (0,051) 

ne permet pas d'atteindre un seuil de signification conventionnel de 0,05. (Tableau 59) 

L'analyse de corrélation bivariée entre les Cmax de la gentamicine après adaptation 

posologique et la clairance de la créatinine des patients a révélé une corrélation positive 

forte avec une signification statistique établie (coefficient de corrélation de Spearman de 

0,857, p-value = 0,014). (Tableau 61) 

L'analyse de corrélation entre les nouveaux ratios Cmax/CMI de la gentamicine après 

adaptation posologique et la clairance de la créatinine des patients a montré une corrélation 

négative forte et significative (coefficient de corrélation de Spearman = -0,913, p-value = 

0,047). (Tableau 60) 

Ces résultats renforcent la pertinence clinique de l'adaptation posologique de la 

gentamicine en tenant compte du poids et de la clairance de la créatinine des patients. 

L'impact clinique de notre étude a été bénéfique, en contribuant à réduire les problèmes 

pharmaceutiques liés à l'utilisation de la gentamicine et à améliorer la prise en charge 

thérapeutique des patients. En proposant des recommandations et en observant que 

certaines d'entre elles ont été mises en œuvre par les cliniciens, nous avons contribué à 

optimiser l'efficacité et la sécurité de l'utilisation de la gentamicine. 

Il est important de continuer à promouvoir une approche individualisée de la 

prescription de la gentamicine, en tenant compte des particularités physiopathologiques 

des patients, telles que le poids, la clairance de la créatinine et les caractéristiques de la 
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pathologie traitée. La surveillance régulière des concentrations plasmatiques de la 

gentamicine et l'évaluation de la réponse thérapeutique sont également essentielles pour 

garantir des résultats cliniques optimaux et minimiser les risques d'effets indésirables. 

En poursuivant notre recherche et en partageant les résultats avec la communauté 

médicale, nous contribuons à l'amélioration continue de la prise en charge des patients 

traités par la gentamicine, en tenant compte de leurs caractéristiques individuelles et en 

évitant les problèmes pharmaceutiques susceptibles d'entraîner un échec thérapeutique. 

VI.5. Discussion des données relatives à la vancomycine :   

VI.5.1. Données épidémiologiques des patients sous vancomycine :  

25 patients ont été traités par la vancomycine, et répondant à nos critères d’inclusion et 

de non inclusion. 

Une prédominance masculine a été notée avec un pourcentage de 56 %, et un Sexe ratio 

de 1.273. 

L’âge des patients traités par la vancomycine variaient de 18 à 84 ans, avec une 

moyenne de 51,40 ± 23,134 ans et une médiane de 49 ans (Tableau 62).  

Les tranches d’âge des patients comprises entre 15 à 30 ans et plus de 75 ans 

représentaient 28 % chacun. Les autres catégories représentaient 64 % dont 20 % sont âgés 

entre 45 et 60 ans (Figure 89). 

    Durant leur hospitalisation, les patients sous vancomycine ont présenté un poids 

compris entre 50 et 92 Kg avec une moyenne de 67.44 ± 13.51 Kg (Tableau 63). 

Nos résultats abondent dans le sens de trois études publiées entre 2011 et 2019 et se 

rapprochent de celles observés dans une étude française menée en 2020. Ci-dessous un 

tableau de comparaison de l’âge moyen, ainsi que le poids moyen des patients sous 

vancomycine entre différentes études récentes, et ceux obtenus avec la nôtre. 
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Tableau 106: Comparaison de l’Age moyen et le poids moyen des patients sous 

vancomycine entre différentes études 

Auteurs et lieu de l’étude  Année Age  Poids  

Evan C. Clemens. USA 
[216] 

2011 52.45 ± 15.45 ans (18 -89)  - 

Stijn. Blot et al. Australie 
[217] 

2014 58 ans (45 – 66 ans) 70 Kg (61 – 85) 

Fatima Khalifa Al-Sulait et 
al. Qatar [218] 

2019 42.05 ± 17.02 ans 71.55 Kg 

Nicolas Perin et al. France 
[219] 

2020 67 ans (59–75 ans) 74 Kg (63–86 Kg) 

Notre étude 2023 51,40 ± 23,134 

18 à 84 ans. 

67.44 ± 13.51 Kg. 

50 et 92 Kg 

Il est possible de constater que l'âge moyen des patients traités par la vancomycine 

varie d'une étude à l'autre, allant de 42,05 ans à 67 ans, avec des poids moyens compris 

entre 70 kg et 74 kg. Nos résultats s'alignent avec une moyenne d'âge de 51,40 ans et un 

poids moyen de 67,44 kg, ce qui est cohérent avec les données antérieures. 

Dans notre échantillon de 25 patients, la majorité des cas (62,4 %) ont été hospitalisés 

au CHU IBN SINA d'Annaba, principalement dans les services de cardiologie et de brûlés 

(20,8 % chacun), suivi du service de réanimation médicale (12,5 %) et du service 

d'endocrinologie (8,3 %). Environ 29,2 % des patients étaient hospitalisés au CHU 

BENBADIS de Constantine, principalement dans le service de réanimation médicale (29,2 

%), suivi des services des brûlés (12,5 % chacun) et des maladies infectieuses (4,2 %). 

Enfin, 8,4 % des patients étaient hospitalisés au CHU IBN ROCHD d'Annaba, 

principalement dans le service de traumatologie et les urgences chirurgicales (Figure 90).  

Les motifs d'hospitalisation de nos patients étaient diversifiés, avec plus de 33 % des 

cas liés à des brûlures, 25 % au service de réanimation médicale pour des endocardites 

infectieuses et des polytraumatismes. Les autres motifs d'hospitalisation comprenaient des 

complications du pied diabétique, des pyothorax et d'autres affections (Figure 91). 
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Ces services ont coopéré et ont accepté de participer à l'étude, permettant ainsi aux 

patients de bénéficier du suivi thérapeutique de la vancomycine. 

La durée moyenne d’hospitalisation était de 27,88 ± 10,89 jours, avec une médiane de 

25 jours et des extrêmes allant de 14 jours à 60 jours (Tableau 64). 

Dans l’étude de Fatima Khalifa Al-Sulaiti réalisée dans 3 centres hospitaliers à Qatar, 

les patients traités par la vancomycine étaient hospitalisés dans différentes unités à savoir : 

l’unité de soins intensifs 60 %, la réanimation médicale 31.4 %, l’unité des Brulés 5.7 %, 

la chirurgie 25.7 % et l’unité d’orthopédie 10 %. [218] 

Ces informations sur les sites d'hospitalisation et les motifs d'admission sont importants 

pour comprendre le contexte clinique dans lequel la vancomycine a est utilisée et pour 

évaluer l'applicabilité des résultats de l'étude à d'autres contextes cliniques similaires. 

VI.5.2. Données pathologiques des patients sous vancomycine : 

Parmi les 25 patients, 56 % (14 patients) présentaient des pathologies sous-jacentes, à 

savoir : l’hypertension artérielle (36 %), le diabète (30.6 %), des dyslipidémies (22.2 %), 

et à des pourcentages plus faibles : les dysthyroïdies, l’AVC ischémique, la thrombose, et 

l’anémie (Figure 92).  

Les patients traités par la vancomycine recevaient également d’autres traitements pour 

leurs pathologies causant leur hospitalisation et pour leurs pathologies sous-jacentes. 

Le paracétamol injectable et l’oméprazole étaient les traitements les plus prescrit avec 

la vancomycine soit respectivement dans 28.2 % et 21.2 % des cas, suivi de l’héparine 

(16.5 %). Les autres traitements étaient : le traitement de l’HTA principalement par les 

différentes classes d’antihyperteurs (15.3 %), le traitement du diabète par la Metformine 

(10.6 % des cas) et l’insuline (3.5 %) (Figure 93). 

Dans l’échantillon sous vancomycine, 48.1 % des cas ont subi une intervention 

chirurgicale. 40.7 % présentaient une insuffisance rénale comme facteur de risque. Deux 

cas d’insuffisance cardiaque et un cas d’instabilité hémodynamique étaient présents 

(Figure 94). 
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Dans l’étude de Perin Nicolas et ses collaborateurs, réalisée au niveau du CHU Nîmes 

en France en 2020, les patients sous vancomycine présentaient des pathologies et des co-

morbidités au moment de leur hospitalisation avec des pourcentages différents. Ces 

pathologies étaient principalement : de l’hypertension artérielle 30 %, le Diabète sucré 19 

%, de la coronaropathie 10 %, de l’insuffisance Cardiaque 7 % , de la cirrhose hépatique 

4 % et des cancers dans 6 % des cas. Quant aux traitements administrés, c’étaient des 

inhibiteurs de l’enzyme de conversion chez 20 % des patients, des ARA II chez 10 %, Des 

diurétiques chez 20%, des AINS chez 9 % et de la Chimiothérapie dans 4 % des cas. [219] 

Dans l’étude de Evan C. Clemens réalisée au niveau de plusieurs centres hospitalier en 

USA en 2011, les patients hospitalisés ont présenté des co-morbidités comme : le diabète, 

dysfonction hépatique, AVC, insuffisance cardiaque. [216] 

VI.5.3. Données bactériologiques : 

Chez nos patients, la vancomycine était principalement utilisée à des fins curatives, ce 

qui a été documenté dans 92 % des cas (Figure 95). Cela signifie que la prescription de 

vancomycine était basée sur des informations cliniques spécifiques, telles que des résultats 

de tests diagnostiques microbiologiques, qui ont confirmé la présence d'une infection 

bactérienne nécessitant un traitement ciblé.  

Seulement 4 % des cas étaient des prescriptions empiriques, ce qui signifie que la 

vancomycine a été initialement administrée en l'absence de résultats de tests ou 

d'indications claires, mais en raison d'une suspicion d'infection grave nécessitant une 

couverture antibiotique à large spectre.  

Il est important de noter que l'utilisation de la vancomycine à des fins curatives est 

courante dans le traitement des infections causées par des bactéries résistantes à d'autres 

antibiotiques. Cependant, la prescription empirique de la vancomycine est généralement 

réservée aux cas où il existe un risque élevé d'infection grave et où les résultats des tests 

microbiologiques ne sont pas immédiatement disponibles. 
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La vancomycine a été utilisée chez nos patients pour le traitement du sepsis dans 52 % 

des cas, suivi des endocardites infectieuses (16,0 %) et dans une moindre mesure des 

infections broncho-pulmonaires, des pyothorax et d'autres infections (Figure 96). 

Dans l’étude de Fatima Khalifa Al-Sulaiti réalisée à Qatar, la vancomycine a été 

administrée de manière empirique dans 45.7 % des cas, et après une identification 

bactériologique dans 54.3 % des cas. Cette approche a été utilisée pour traiter plusieurs 

types d'infections, notamment : des Bactériémies chez 11.4 % des patients,  des infections 

cutanées et des tissus mous chez 13.3 % des cas, des infections suites à des brulures chez 

17.1 % des cas,  Sepsis et choc septique chez 20 % des cas,  des infection respiratoires 

basses dans 20 % des cas,  des endocardites Infectieuses chez 2.9 % des patients, et enfin 

des infection Intra-abdominal dans 8.6 % des patients inclus dans cette étude.[218]  

Ces résultats soulignent la diversité des indications de la vancomycine et son utilisation 

dans un large éventail d'infections graves. Cependant, il est important de noter que 

l'administration empirique de vancomycine peut être associée à une utilisation 

inappropriée d'antibiotiques et à l'émergence de la résistance bactérienne. Par conséquent, 

une approche plus ciblée basée sur l'identification bactériologique peut être préférable 

dans la gestion des infections, permettant ainsi une utilisation plus rationnelle de la 

vancomycine et une réduction des risques associés. 

Dans l’étude d’Evan C. Clemens réalisée dans plusieurs centres en USA en 2011, les 

patients ont été traités par la vancomycine pour des différents types d’infections 

Principalement, il s’agissait de bactériémie suite à des brûlures, des cathéters 

intravasculaires. Également pour des endocardites infectieuses et des infections 

respiratoires compliquées. [216] 

24 patients ont bénéficié d’un prélèvement bactériologique, principalement des 

hémocultures chez 87.5 % des patients et des prélèvements de pus chez plus de 12 % 

(Figure 97). Ces prélèvements avaient pour objectif d'identifier les germes pathogènes 

présents et de déterminer leur sensibilité à la vancomycine. Les résultats ont révélé que les 

germes identifiés étaient sensibles à cet antibiotique. 
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Les CMI ont été identifiées chez 23 patients soit dans 92 % des cas. Pour les germes 

isolés, Il s’agissait principalement des souches de Staphylocoque aureus SARM (91.3 %) 

avec des CMI de 1 mg/l, 1.5 mg/l et de 2 mg/l, Des souches de Streptocoque (4.3 %) avec 

des CMI de 0,50 mg/l.  Des souches de Klebsiella (4.3 %) ont été également isolées avec 

des CMI de 0.5 mg/l (Tableau 65). 

Dans l’étude de Fatima Khalifa Al-Sulaiti réalisée à Qatar en 2019, les germes isolés 

étaient : SARM dans 42.1% des cas, SAMS dans 26.3 % des cas, S. epidermidis 21.1 % 

des cas, E. faecium 5.3 % des cas. [218] 

L’étude d’Evan Clemens réalisée dans plusieurs centres en USA en 2011, a été faite sur 

les SARM. Les CMI de la vancomycine de ces souches ont été déterminées. Dans 3 % des 

cas la CMI était de 0.5 mg/l. Dans 35 % des cas , la CMI était de 1.0 mg/l, dans 52 % des 

cas la CMI était de 1.5 mg/l,  et  10 % des cas ont présenté une CMI de 2.0 mg/l. [216] 

IV.5.4. Les données biologiques : 

La créatininémie moyenne de notre échantillon traité par la vancomycine était de 92,53 

± 62,20 µmol/l. 

La moyenne de la clairance de la créatinine était de 95,21 ± 49,36 ml/min (Tableau 66). 

Sur les 25 patients recevant la vancomycine, 14 d’entre eux avaient une fonction rénale 

normale (56 % des cas), 3 cas (12 %) avaient une fonction rénale légèrement diminué. 4 

cas avaient une clairance de la créatinine entre 45 et 59 ml/min témoignant d’une fonction 

rénale diminuée, et 4 cas avec une clairance inférieure à 44 ml/min (Tableau 67). 

IV.5.5. Les données sur l’antibiothérapie par la Vancomycine : 
Aucun patient sous vancomycine n’a bénéficié d’une dose de charge initiale. 

En moyenne, les doses d'entretien de vancomycine administrées étaient de 1164 ± 737,60 

mg. Les doses individuelles administrées variaient entre 300 et 3000 mg. 

La moyenne des doses quotidiennes de vancomycine en milligrammes par kilogramme 

de poids corporel était de 19,89 ± 10.63 mg/kg. Les doses individuelles administrées 

variaient de 6 à 45,45 mg/kg (Tableau 68).  
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Chez 9 patients soit 36 % des cas, la dose de vancomycine administrée était de 1000 

mg/j, chez 4 patients (16 %) étaient 500 mg/j, chez 8 patients était 2000 mg /j. et 

uniquement chez deux patients la dose administrée était supérieure à 2000 mg/j (Tableau 

69). 

La durée de traitement par la vancomycine était de 7 à 25 jours avec une moyenne de 

15,58 ± 5,66 jours (Tableau 70). 

La vancomycine était administrée exclusivement par perfusion IV, de manière continue 

dans 36 % des cas en utilisant un pousse-seringue électrique pendant 24 heures. Dans les 

64 % restants, elle était administrée de manière discontinue. Parmi ces patients, 36 % 

recevaient une seule dose par jour, tandis que 28 % se voyaient prescrire deux prises 

réparties sur la journée (Figure 99). 

Selon l’étude de Perin Nicolas et ses collaborateurs. réalisée au niveau du CHU Nîmes 

en France en 2020, les patients ont reçu la vancomycine avec une doses de charge en 

moyenne de 1000 mg par jour (1000–1500) et des doses d’entretiens en moyenne de 2000 

mg par jour (1600–2000). [219] 

Dans l’étude de Fatima Khalifa Al-Sulaiti réalisée en 2019 à Qatar, les doses de charge 

de la vancomycine administrée étaient en moyenne de 1000 mg, [218] 

En revanche, dans l’étude de Michael Neely réalisée en 2018 en Californie, USA, la 

moyenne de dose de charge de la vancomycine administrée était de 2000 mg (270 – 3750 

mg),et la moyenne des doses d’entretien était de 1818 mg par jour (275 – 2760 mg) [220] 

Dans notre étude, la vancomycine a été associée à d’autres antibiotiques dans 92 % des 

cas, principalement au Métronidazole (41.5 % des cas), à la gentamicine et au Céfotaxime 

(17.1 %), et à la ciprofloxacine, imipénème, tienam, et céfalexine dans 4.9 % des cas 

(Figure 100).  

 Dans l’étude de Fatima Khalifa Al-Sulaiti réalisée en 2019 à Qatar, la vancomycine a 

été associée à d’autres antibiotiques, notamment : Beta-lactams (25.7 %), Carbapénèmes 

(15.4 %), Céphalosporines (25.7%), Clindamycine (5.7%), Linezolide (13.3%), 

Rifampicine (2.9%)  [218] 
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VI.5.6. Dosage de la vancomycine : 

VI.5.6.1. Les concentrations résiduelles C0 : 

Les concentrations résiduelles C0 de la vancomycine ont été déterminées chez les 16 

patients traités par perfusion IV lente. La moyenne des C0 de la vancomycine était de 17,09 

± 14,40 µg/ml (Tableau 71). 

37.50 % des patients présentaient une C0 inférieur à 10 µg/ml, tandis que 18.75 % 

avaient une C0 comprise entre 10 et 15 µg/ml. Cette plage de concentrations est 

recommandée pour les infections moins graves telles que les infections cutanées et des 

tissus mous. 

Seuls 2 patients présentaient une concentration initiale (C0) comprise entre 15 et 20 

µg/ml, ce qui correspond à la plage de concentrations recommandée pour les infections 

compliquées telles que le sepsis, l'endocardite infectieuse, l'ostéomyélite, la méningite, la 

pneumonie nosocomiale et les infections cutanées et des tissus mous graves causées par le 

S. aureus. 

De plus, 5 patients (31,25 %) avaient une C0 supérieure à 20 µg/ml. 

Par conséquent, en fonction des types d'infection chez nos patients, les C0 étaient 

inférieures à 15 µg/ml dans 56,25 % des cas, se situaient dans la plage thérapeutique de 

15 à 20 µg/ml dans 12,5 % des cas et étaient supérieures à 20 µg/ml dans 31,25 % des cas 

(Figure 102 et Tableau 72). 

Dans l’étude de Fatima Khalifa Al-Sulaiti réalisée en 2019 à Qatar, la moyenne des 

concentrations résiduelles de la vancomycine était de 9 µg/ml avec une médiane de 8.3 

µg/ml. Ces C0 étaient dans la fourchette thérapeutique dans uniquement 17.1 %, et hors la 

fourchette thérapeutique dans 82.9 % des cas. [218] 

Alors dans l’étude d’Evan Clemens, réalisée dans plusieurs centres en USA en 2011, la 

moyenne des concentrations résiduelles inférieures à 15 mg/l était de 11.3 ± 2.02 mg/l 

(8.5–14.9 mg/l), et la moyenne des C0 supérieures à 15 mg/l était de 20.0 ± 6.9 mg/l (15–

60 mg/l). [216] 



               DISCUSSION                                                    Partie pratique 

  

Impact PK/PD et CMI de la vancomycine et la gentamicine dans la 
modélisation thérapeutique. 

Dr. GHARBI MOUFIDA 

270 

 

 

Selon l’étude de Michael N. Neely réalisée en 2018 à Californie, USA, les 

concentrations C0 inférieures à 10 mg/l représentaient 47 % des cas, entre 10 et 15 mg/l 

étaient présentes chez 17 % des cas, entre 15 et 20 mg/l chez 26 % des cas, et supérieures 

à 20 mg/l chez 10% des cas. [220] 

Enfin l’étude de Stijn. Blot et al. réalisée en 2014 en Australie ,a décrit une moyenne 

des concentrations résiduelles de 8.2 mg/l [5.4 - 24.1 mg/l] [217] 

Ces résultats soulignent la variabilité des concentrations résiduelles de vancomycine 

observées dans différentes études et populations. Les concentrations hors de la fourchette 

thérapeutique peuvent avoir un impact sur l'efficacité et la sécurité du traitement. Il est 

donc important de surveiller attentivement les concentrations de vancomycine et d'ajuster 

les posologies pour optimiser les résultats thérapeutiques. 

VI.5.6.2. Les concentrations Css : 

Sur les 9 patients recevant la vancomycine par perfusion IV continue, 7 patients parmi 

eux (77.8 %) présentaient des Css inférieures à 20 µg/ml, un cas dans la fourchette 

thérapeutiques et un cas présentait un surdosage avec une Css supérieure à 40 µg/ml 

(Figure 104). Ces résultats suggèrent que l'utilisation de doses initiales sous-optimales peut 

expliquer la majorité des patients ayant des concentrations infra-thérapeutique. 

Dans l’étude de Perin Nicolas et ses collaborateurs, réalisée au niveau du CHU Nîmes 

en France en 2020, 51 % des patients étaient dans une fourchette sous thérapeutiques, et 

plus de 30 % des cas étaient supra-thérapeutique.  [219] 

Il est important de prendre en compte ces résultats dans la gestion clinique des patients 

sous vancomycine, en ajustant les doses et en surveillant régulièrement les concentrations 

afin d'optimiser les résultats thérapeutiques et de réduire les complications liées à une 

exposition inadéquate au médicament. 
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VI.5.6.3. AUC24/CMI : 

L’AUC24 a été approximativement déterminée après une bonne estimation de la 

clairance de la vancomycine, en tenant compte de la clairance de la créatinine, les doses 

journalières de la vancomycine et les Concentrations résiduelles de la vancomycine. 

La moyenne des AUC24 calculés était de 701 ± 502,9 mg*h/L avec des extrêmes allant 

de 192 mg*h/L à 2382 mg*h/L. Alors que la moyenne des AUC24/ CMI était de 742,91 ± 

530,09 mg*h/L (Tableau 75).  

L’AUC24 / CMI était calculé pour 19 patients sur les 25 traité par la vancomycine. Deux 

patients uniquement ont atteint l’objectif AUC24 /CMI entre 400 et 600, alors 7 patients 

n’ont même pas atteint un AUC24 / CMI de 400 (Figure 105). 

Dans l'étude réalisée par Fatima Khalifa Al-Sulaiti réalisée en 2019 à Qatar, la moyenne 

des AUC24  calculés de la vancomycine était de 270 mg*h/L avec une médiane de 156.02 

mg*h/L, et une moyenne du ratio AUC24 /CMI de 772 mg*h/L  avec une médiane de 

412.95 mg*h/L. [218] 

Selon l'étude de Michael N. Neely menée en 2018 à Californie, USA, la moyenne des 

AUC24 calculé de la vancomycine était de 510 mg*h/L (160 – 1050 mg*h/L). 68% des 

patients présentaient un ratio AUC24 /CMI ≥ 400 et <800.  [220] 

Il semble y avoir une discordance entre nos résultats et l'étude menée par Stijn. Blot et 

al en 2014 en Australie, où le ratio AUC 0–24/CMI était supérieur à > 400 dans 71.4 % des 

cas. [217] 

Ces résultats indiquent une variabilité importante dans les valeurs d'AUC et de ratio 

AUC/CMI de la vancomycine entre différentes études et populations. Cette variabilité peut 

être due à plusieurs facteurs tels que les différences dans les protocoles de dosage, les 

caractéristiques des patients et les schémas posologiques utilisés. 
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VI.5.7. Etudes de corrélations : 

VI.5.7.1. Corrélation entre les doses journalières de la vancomycine avec 

les différents paramètres physiologiques, biologiques et thérapeutiques : 

L’étude de la relation entre les doses journalières de la vancomycine et le poids des 

patients a révélé une corrélation faible et statistiquement non significative (R = 0,256, p-

value = 0,217) (Tableau 76). 

La vancomycine étant éliminée essentiellement par voie rénale, la clairance diminue et 

la demi-vie s'allonge en cas d'insuffisance rénale. Au stade d'insuffisance rénale terminale, 

la demi-vie d'élimination peut atteindre des valeurs de 8-9 jours. Les dosages sériques 

journaliers sont nécessaires pour permettre l'adaptation posologique, soit en diminuant la 

dose, soit en espaçant les prises. [25] 

L’analyse de la relation entre les doses journalières de la vancomycine et la clairance 

de la créatinine des patients a montré une corrélation moyenne statistiquement 

significative (R= 0,430, p-value = 0,050) (Tableau 77). Cela suggère qu'il existe une 

tendance à une corrélation entre les doses administrées et la clairance rénale de la 

créatinine. Cependant, la signification statistique de cette corrélation reste à confirmer 

avec un échantillon plus important de patients. 

En conclusion, il est essentiel de surveiller attentivement la fonction rénale des patients 

recevant de la vancomycine, car cela peut influencer l'élimination du médicament et 

nécessiter des ajustements de posologie pour maintenir des concentrations thérapeutiques 

adéquates. 

VI.5.7.2. Corrélation entre les concentrations résiduelles C0 de la 

vancomycine et les différents paramètres physiologiques, biologiques et 

thérapeutiques : 

Lors de l'analyse croisée entre les concentrations résiduelles (C0) de vancomycine et 

l'âge des patients, il a été constaté que 18,8% des patients âgés de 15 à 30 ans avaient des 
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C0 ≤ 10 µg/ml, tandis que 12,5% de ces patients présentaient des C0 > 20 µg/ml. De plus, 

12,5% des patients de plus de 75 ans avaient des C0 > 20 µg/ml (Tableau 78). Cependant, 

l'application du test exact de Fisher n'a pas révélé de corrélation significative entre les C0 

de vancomycine et l'âge des patients (p-value = 0,448) (Tableau 79). De même, l'étude de 

corrélation a montré une relation faible et non significative (R = 0,245, p-value = 0,361) 

(Tableau 80). 

En ce qui concerne la corrélation entre les C0 de vancomycine et le poids des patients, 

aucune relation significative n'a été observée (R = - 0,311, p-value = 0,240) (Tableau 81). 

De plus, la corrélation entre les C0 et les doses journalières de vancomycine a également 

révélé une relation non significative et pratiquement nulle (R = -0,093, p-value = 0,732) 

(Tableau 85). 

Nos résultats sont cohérents avec une étude menée par Stijn. Blot et ses collaborateurs, 

en 2014 en Australie, qui a également montré une relation très faible et non significative 

entre des doses journalières de la vancomycine administrée par perfusion intermittente et 

les concentrations résiduelles avec un coefficient R de 0.127 et p-value de 0.615. [217] 

L’étude de  Ferreira A réalisée au Portugal en 2021, a analysé l’influence de différents 

schémas thérapeutiques (doses et intervalles d’administration) sur les Concentrations 

plasmatiques de la vancomycine. Une administration des schémas suivants : 500 mg q12h, 

1000 mg q24h, 1000 mg q12h a révélé les concentrations plasmatiques respectivement : 

15.632 µg/ml, 25.547 µg/ml  et 31.263.[202] 

En revanche, l’étude de la corrélation entre les C0 de la vancomycine et la clairance de 

la créatinine des patients, a révélé une relation négative hautement significative (R = - 

0,830, p-value = 0,0001) (Tableau 88). Lorsque la clairance de la créatinine diminue, les 

concentrations résiduelles dans le sang augmentent et la vancomycine s'accumule, ce qui 

expose à un risque accru de toxicité. Cela est en accord avec les connaissances actuelles, 

car la vancomycine est principalement éliminée par les reins, et une altération de la 

fonction rénale peut entraîner une accumulation du médicament. 
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Cependant, l’étude de Stijn. Blot et al. menée en 2014 en Australie,  n’a révélé aucune 

relation significative (p-value = 0.233) entre les C0 de la vancomycine et les groupes ayant 

des débit de filtration glomérulaire (DFG) de 100 ml/min, DFG entre 30 et 50 ml/min et 

DFG entre 0 et 30 ml/min  [217] 

Dans une méta-analyse réalisée par Moeko Tsutsuura et ses collègues en 2021, les 

chercheurs ont examiné 16 études pour évaluer l'efficacité et l'innocuité des concentrations 

minimales de la vancomycine. Ils ont également effectué une analyse approfondie pour 

étudier la relation entre ces concentrations minimales et l'incidence de l'insuffisance rénale 

aiguë (IRA). Les résultats de la méta-analyse ont révélé une corrélation significative entre 

les concentrations minimales de vancomycine et l'incidence de l'IRA. En d'autres termes, 

à mesure que les concentrations minimales augmentaient, les taux d'incidence de l'IRA 

augmentaient également de manière significative. Plus précisément, les taux d'incidence 

de l'IRA étaient plus élevés chez les patients présentant des concentrations minimales de 

vancomycine supérieures ou égales à 15 μg/ml, et cette incidence augmentait encore 

davantage chez ceux ayant des concentrations minimales supérieures ou égales à 20 μg/ml. 

Ces résultats suggèrent que maintenir les concentrations minimales de vancomycine en 

dessous de 20 μg/ml est crucial pour minimiser le risque d'IRA. Il est donc recommandé 

d'adopter des stratégies visant à maintenir ces concentrations dans des limites 

thérapeutiques sûres et de les minimiser autant que possible pour éviter les complications 

associées à l'IRA.[221] 

Dans l'ensemble, nos résultats indiquent qu'il n'existe pas de corrélation significative 

entre les concentrations résiduelles de la vancomycine et l'âge des patients, le poids des 

patients ou les doses journalières administrées. Cependant, une corrélation significative a 

été observée entre les concentrations résiduelles et la clairance de la créatinine, indiquant 

l'importance de surveiller attentivement la fonction rénale lors de l'administration de 

vancomycine. 

Il est essentiel de prendre en considération ces facteurs, qui revêtent une importance 

cruciale pour guider la pratique clinique en matière de prescription de la vancomycine. 

Les cliniciens doivent être conscients de l'importance de surveiller attentivement les 
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concentrations minimales de vancomycine chez les patients afin de prévenir le 

développement d’effets secondaires et d'optimiser l'efficacité du traitement. 

VI.5.7.3. Corrélation entre les concentrations Css de la vancomycine et 

les différents paramètres physiologiques, biologiques et thérapeutiques : 

Lors de l'étude de corrélation entre les concentrations à l'état d'équilibre (Css) de 

vancomycine et l'âge des patients, une relation moyenne non significative a été observée 

(R = 0,528, p-value = 0,144). Cela signifie qu'il n'y a pas de corrélation statistiquement 

significative entre l'âge des patients et les Css de vancomycine (Tableau 89). 

De même, aucune corrélation significative n'a été observée entre les Css de 

vancomycine et le poids des patients (R = 0,094, p-value = 0,810). Il n'y a donc pas de 

relation significative entre ces deux variables (Tableau 90). 

Notre étude de corrélation entre les concentrations Css de vancomycine et les doses 

journalières administrées a montré une relation moyenne négative, mais non significative 

(R = -0,401, p-value = 0,284) (Tableau 92). Cela indique qu'il n'y a pas de relation claire 

entre les doses administrées et les concentrations résiduelles de vancomycine. Cependant, 

il est important de noter que cette non-corrélation non significative peut être due à 

plusieurs facteurs, tels que la dose initiale insuffisante de vancomycine dans notre 

échantillon. De plus, les caractéristiques individuelles des patients et la taille de 

l'échantillon peuvent également influencer cette relation. Par conséquent, il est nécessaire 

de mener des études supplémentaires avec des échantillons plus importants et des 

ajustements de dose appropriés pour mieux comprendre cette relation entre les doses 

administrées et les concentrations Css de vancomycine. 

Dans une étude menée par Tatjana Van Der Heggen et ses collègues en 2021 à l'hôpital 

universitaire de Gand en Belgique, sur 112 patients adultes, les concentrations de 

vancomycine après le début du traitement étaient en dehors de la plage ciblée chez 68 % 

des patients, même si les doses initiales étaient prescrites correctement. L'atteinte des 

objectifs thérapeutiques n'était que de 16 % après une posologie initiale correcte, ce qui 
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souligne la nécessité de plusieurs ajustements posologiques chez les patients hospitalisés 

pour atteindre les objectifs thérapeutiques de la vancomycine.[222] 

Cependant, nos résultats sont en contradiction avec une étude menée par Stijn. Blot et 

al. réalisée en 2014 en Australie, qui a révélé un relation moyenne hautement significative 

entre des doses journalière de la vancomycine administrée par perfusion continue et les 

concentrations résiduelles avec un coefficient R de 0.540 et p-value < 0.001, [217] 

Il est important de noter que les variations dans les populations étudiées, les protocoles 

de traitement et les méthodes de mesure peuvent contribuer à ces résultats contradictoires. 

Par conséquent, davantage de recherches sont nécessaires pour mieux comprendre cette 

relation et clarifier les différences observées. 

En ce qui concerne la corrélation entre les Css de vancomycine et la clairance de la 

créatinine des patients, une relation faible et non significative a été observée (R = 0,221, 

p-value = 0,241) (Tableau 95). 

En résumé, notre étude ne démontre pas de corrélation significative entre les Css de 

vancomycine et l'âge des patients, le poids des patients, les doses journalières administrées 

ou la clairance de la créatinine. Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour 

approfondir notre compréhension de ces relations. 

VI.5.7.4. Corrélation entre le quotient AUC24/CMI de la vancomycine et 

les différents paramètres physiopathologiques et biologiques des 

patients : 

L'étude de la corrélation bivariée entre le quotient AUC/CMI de la vancomycine et le 

poids des patients n’a révélé aucune corrélation significative (un coefficient de corrélation 

de Pearson de 0,022, p-value de 0,928) (Tableau 96).  

D'autre part, l'étude de la corrélation bivariée entre le quotient AUC/CMI de la 

vancomycine et la clairance de la créatinine des patients, a révélé une corrélation négative. 

Le coefficient de corrélation de Spearman était de -0,445, suggérant une tendance à une 

relation inverse entre ces variables. Cependant, la p-value de 0,056 indique que cette 
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corrélation n'a pas atteint un niveau de signification statistique conventionnellement 

accepté (généralement p < 0,05) (Tableau 97). 

La méta-analyse réalisée par Doaa M Aljefri et ses collègues en 2019, a inclus Huit 

études observationnelles avec des données pour 2491 patients. Ils ont évalués la relation 

entre l'incidence des lésions rénales et la surveillance guidée par l'AUC par rapport à la 

surveillance guidée par le creux. Ils ont constaté que la surveillance guidée par l'AUC était 

associée à des taux d'incidence plus faibles de lésions rénales (OR, 0,68 [IC à 95 %, 0,46 

à 0,99]). En revanche, la surveillance guidée par le creux, qui se concentre sur la 

concentration résiduelle de vancomycine à un moment précis, n'a pas montré la même 

association avec des taux d'incidence réduits de lésions rénales. [223]  

Ces résultats renforcent davantage l'importance de la surveillance guidée par l'AUC 

dans la prévention des lésions rénales chez les patients traités à la vancomycine.  

Bien que la méta-analyse de Doaa M Aljefri et ses collègues n'ait pas examiné 

directement la relation entre l'AUC/CMI et les lésions rénales, l'utilisation de l'AUC/CMI 

en incluant la sensibilité du pathogène, reste une approche importante pour évaluer 

l'efficacité de la vancomycine dans le traitement des infections, et il est crucial de surveiller 

attentivement cette valeur pour minimiser les risques de toxicité rénale. 

VI.5.7.5. Corrélation entre le quotient AUC/CMI et les doses 

journalières, les C0, Css de la vancomycine : 

La cible AUC/CMI entre 400 et 600 a été atteinte après l'administration d'une dose 

quotidienne moyenne de 18,46 ± 7,58 mg/kg. En revanche, une cible PK/PD sous-optimale 

(AUC/CMI < 400) et une cible supra-thérapeutique (AUC/CMI > 600) ont été obtenues 

après l'administration de doses journalières moyennes de 22,23 ± 7,86 mg/kg et 20,75 ± 

9,88 mg/kg respectivement.  

Pour approfondir l'analyse des données, un test t de Student a été réalisé. La valeur p-

value résultante de 0,002 indique une différence statistiquement significative entre les 

moyennes du groupe AUC/CMI < 400 et le groupe AUC/CMI entre 400 et 600 
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De plus, une analyse de corrélation bivariée a été effectuée pour examiner la relation 

entre le rapport AUC/CMI et les doses quotidiennes de vancomycine a suggéré une faible 

corrélation positive statistiquement non significative (coefficient de Pearson de 0,136, p-

value de 0,331) (Tableau 99) 

L'étude menée par Laura Rio-No et ses collaborateurs en Espagne en 2023 a porté sur 

94 patients dans un hôpital tertiaire. Les résultats ont montré que 23,4% des patients 

présentaient une exposition plasmatique infra-thérapeutique selon le critère PK/PD 

(AUC/CMI < 400), tandis que 44,7% atteignaient une exposition plasmatique optimale 

(AUC/CMI entre 400 et 600), et 31,9% présentaient une exposition plasmatique supra-

thérapeutique (AUC/CMI > 600). L'étude a également évalué les facteurs prédictifs pour 

atteindre une exposition plasmatique sous-optimale et supra-thérapeutique selon le critère 

PK/PD. Les résultats ont montré que les patients ayant reçu une dose quotidienne totale 

initiale de vancomycine inférieure à 35 mg/kg/jour présentaient un risque élevé d'avoir 

une exposition plasmatique sous-optimale. Sur la base de ces résultats, il a été suggéré que 

les patients présentant ce profil particulier pourraient nécessiter une dose initiale plus 

élevée de vancomycine afin d'atteindre rapidement une exposition plasmatique optimale 

dès le début du traitement. Cette adaptation de la dose initiale pourrait contribuer à garantir 

que ces patients atteignent plus efficacement les niveaux thérapeutiques souhaités. [224] 

Notre étude de la corrélation bivariée entre le quotient AUC/CMI et les concentrations 

résiduelles C0 de vancomycine a révélé une corrélation positive et significative 

(Coefficient de corrélation de Spearman de 0.710, p-value égale à 0.004). Cette corrélation 

suggère que des concentrations résiduelles plus élevées de vancomycine sont associées à 

un quotient AUC/CMI plus élevé (Tableau 100).  

Des concentrations résiduelles élevées de vancomycine peuvent favoriser un quotient 

AUC/CMI optimal, en prenant en considération la sensibilité du pathogène, ce qui est 

essentiel pour maximiser l'efficacité du traitement contre les infections. 

L'étude menée par Clark Laura et ses collaborateurs en 2019 dans deux hôpitaux à 

Milwaukee et à Green Bay aux États-Unis a inclus 34 patients. Les résultats ont montré 

une concentration minimale moyenne (Cmin) de vancomycine de 16,6 ± 6,1 mg/l et une 
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AUC/CMI moyenne de 588 ± 156 mg /l × heure. Le taux d'atteinte de la cible AUC/CMI 

de vancomycine sur 24 heures était de 91,2 %. Parmi les patients ayant une Cmin 

supérieure à 9 mg/l, 100 % ont atteint des valeurs d'AUC/CMI supérieures à 400 mg/L × 

heure, et 93,9 % étaient supérieures à 500 mg/l × heure. Il existait une forte corrélation 

entre la Cmin de vancomycine et l'aire sous la courbe sur 24 heures (R2 = 0,731 ; p < 

0,001). [225] 

Une autre étude, menée par Bel Kamel Anis en 2017 sur 95 patients âgés, traités par 

la vancomycine par perfusion IV intermittente dans les hôpitaux gériatriques de Lyon, en 

France, a révélé qu'il existait une corrélation globale significative entre l'AUC24 et la Cmin 

de la vancomycine. Le coefficient de détermination (R2) calculé à 0,51 indique que 51 % 

de la variabilité de l'AUC24 peut être expliqué par la Cmin. Cela suggère que la Cmin peut 

être utilisée comme un indicateur pour prédire l'AUC24 requis. Plus précisément, lorsque 

la Cmin de la vancomycine dépassait 15 mg/l, l'AUC24 était supérieure à 400 mg*h/L dans 

95 % des cas. Cela indique qu'atteindre une Cmin supérieure à ce seuil assure une forte 

probabilité d'atteindre l'AUC24 souhaitée. Cependant, l'étude a également observé que des 

valeurs d'AUC24 supérieures à 400 mg*h/L ont été trouvées dans plus de 30 % des cas. En 

conclusion, bien que la Cmin de la vancomycine soit un facteur important dans la prédiction 

de l'AUC24, l'étude de Bel Kamel Anis souligne l'existence de facteurs supplémentaires 

contribuant à la variabilité de l'AUC24 qu’il faut prendre en compte afin d'optimiser le 

traitement et d'obtenir les résultats thérapeutiques souhaités. [226] 

Dans le cas de l'administration de la vancomycine par perfusion IV continue, une 

corrélation significative et positive a également été constatée entre le quotient AUC/CMI 

et les concentrations à l’état d’équilibre Css. Le coefficient de corrélation de Spearman de 

0,928 et la p-value de 0,023 indiquent une relation forte et significative entre ces deux 

variables (Tableau 101). 

Cela suggère que des concentrations plus élevées de vancomycine (mesurées par les 

Css) lors de l'administration par perfusion IV continue sont associées à un quotient 

AUC/CMI plus élevé.  



               DISCUSSION                                                    Partie pratique 

  

Impact PK/PD et CMI de la vancomycine et la gentamicine dans la 
modélisation thérapeutique. 

Dr. GHARBI MOUFIDA 

280 

 

 

La corrélation positive entre le quotient AUC/CMI et les concentrations Css de la 

vancomycine dans le contexte de l'administration par perfusion IV continue suggère que 

cette méthode d'administration permet de maintenir des concentrations plasmatiques plus 

constantes et prévisibles. Cela peut contribuer à optimiser l'efficacité du traitement et à 

minimiser les fluctuations des concentrations résiduelles, ce qui peut être bénéfique pour 

le contrôle de l’infection. 

VI.5.8. Interventions pharmaceutiques : 

VI.5.8.1. Problèmes et Interventions pharmaceutiques proposées : 

Les résultats des dosages de vancomycine et l'analyse des caractéristiques 

physiopathologiques, biologiques et bactériologiques de chaque patient ont permis 

d'identifier les problèmes nécessitant des interventions pharmaceutiques spécifiques et les 

actions à entreprendre par les cliniciens. 

Dans 45 % des cas, les patients présentaient des situations cliniques critiques qui 

nécessitaient un monitorage thérapeutique attentif de la vancomycine. 

Chez 19 % des patients, les posologies de vancomycine étaient insuffisantes pour 

atteindre l'efficacité thérapeutique souhaitée. En revanche, dans 23 % des cas, les 

concentrations de vancomycine étaient supérieures à la plage thérapeutique cible, ce qui 

pourrait augmenter le risque de toxicité. 

Dans 10 % des cas, les modalités d'administration de la vancomycine n'étaient pas 

adéquatées, ce qui suggère un ajustement nécessaire dans le protocole d'administration. 

Cependant, le choix de la vancomycine comme traitement était approprié dans tous les 

cas. 

Une seule patiente traitée par la vancomycine a développé un effet secondaire, à savoir 

une thrombocytopénie sévère. Cela nécessite une attention particulière et une évaluation 

des options de traitement alternatives (Figure 121). 
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En réponse à ces problèmes identifiés, des recommandations spécifiques ont été 

proposées dans 16 des 25 cas traités par la vancomycine, afin d'améliorer la prise en charge 

individualisée des patients. Cela comprenait des recommandations : (Figure 122) 

 De suivi thérapeutique régulier (45 % des cas) et d'adaptation posologique (45 % 

des cas) pour optimiser l'efficacité et minimiser les risques. 

 D’optimisation des modalités d’administration dans 8 % des cas, telle que le 

passage à une administration toutes les 12 heures, qui a été suggérée pour 

améliorer la pharmacocinétique de la vancomycine. 

 D’arrêter la thérapeutique par la vancomycine, dans le cas du patient ayant 

développé une thrombocytopénie sévère. Toutefois, la patiente est décédée peu de 

temps après en raison de la gravité de ses brûlures étendues et du développement 

d'une endocardite infectieuse. 

Ces interventions pharmaceutiques proposées visent à optimiser l'utilisation de la 

vancomycine, à garantir son efficacité thérapeutique tout en minimisant les risques de 

toxicité et à prendre en compte les particularités de chaque patient pour une prise en charge 

individualisée. 

VI.5.8.2. Devenirs et impact de l’application des interventions 

pharmaceutiques : 

Les comptes rendus des résultats de dosage de la vancomycine, ainsi que les 

recommandations proposées, ont été transmis aux cliniciens traitants et aux médecins 

chefs pour examen. Dans 81 % des cas, les médecins ont pris en considération nos 

recommandations. 

Suite à notre intervention pharmaceutique, des modifications ont été faites dans le 

système de prescription :  

 Les médecins traitants ont accepté de changer le rythme d’administration de la 

vancomycine chez les 3 cas qui présentaient un surdosage, en passant de deux fois 
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par jour (chaque 12 h) à une fois par jour (chaque 24h), surtout que les 3 cas 

présentaient une fonction rénale diminuée. 

 Les cliniciens ont effectué des adaptations posologiques pour un total de 12 

patients, dont 9 recevaient la vancomycine par perfusion intermittente et 3 par 

perfusion continue. Ces ajustements posologiques ont été effectués en tenant 

compte de nos recommandations. 

Lorsqu’un changement de la dose ou de l’intervalle d’administration a été effectué 

dans les 24 heures suivant un résultat de dosage sanguin hors de la marge thérapeutique 

ou aux limites du ratio AUC/CMI, des nouveaux prélèvements sanguins ont été réalisés 

après 48h. Le but est de s’assurer que les C0 de la vancomycine ont atteint la fourchette 

thérapeutique et que le but PK/PD a été obtenu pour assurer une meilleure efficacité. 

Après adaptation posologique, nous avons obtenu un taux de réussite de 98.2 % avec 

atteinte de la cible AUC /CMI, et dans 58.33 % il y a eu l’atteinte de la cible C0 entre 15- 

20 µg/ml. 

L'analyse de corrélation bivariée entre les nouveaux ratios AUC/CMI ajustés et les 

concentrations C0 de la vancomycine après adaptation posologique, a révélé une relation 

positive significative (coefficient de corrélation de Spearman de 0,650, p-value égal à 

0,005). 

Ces résultats démontrent l'impact positif de l'intervention pharmaceutique et des 

recommandations formulées sur l'optimisation de l'utilisation de la vancomycine, en 

assurant une meilleure efficacité du traitement tout en minimisant les risques de toxicité. 
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V. Conclusion :  

 Le recours à l’antibiothérapie est très fréquent en milieu hospitalier, et son efficacité 

rapide est indispensable car le pronostic vital est souvent mis en jeu. Certains antibiotiques 

ont été sélectionnés et réservés au traitement des infections graves, notamment la 

gentamicine, et la vancomycine. 

La thérapeutique par ces deux antibiotiques est particulièrement complexe dans les 

différentes unités hospitalières, car les bactéries retrouvées sont très pathogènes, l’état des 

patients préoccupant et la pharmacocinétique de ces deux antibiotiques se trouve modifier 

et difficiles à stabiliser. Dans ces conditions, l’optimisation thérapeutique est une vraie 

gageure, pour assurer l'efficacité du traitement et prévenir la toxicité causée par un 

surdosage, ainsi que pour lutter contre la prévalence et la large diffusion des souches 

résistantes. 

Dans notre travail et dans un premier temps, les pratiques courantes de l’utilisation de 

la gentamicine et de la vancomycine ont été analysées dans le but de développer une 

stratégie d’intervention, et pouvoir convaincre les cliniciens de l’intérêt du suivi 

thérapeutique de ces deux antibiotiques. Surtout que cette analyse a révélé l’usage de la 

même dose pour tous les patients sans prendre en considérations les paramètres 

physiopathologiques, biologiques et bactériologiques des patients. 

Par la suite une activité de suivi thérapeutique pharmacologique a été lancée au profit 

des patients répondant aux critères d’inclusion, en prenant en considération leur 

particularités physiopathologiques, biologiques et bactériologique pour l’interprétation 
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des résultats des concentrations plasmatiques et la proposition de solutions 

pharmaceutiques à leur problèmes thérapeutiques.  

Pour la gentamicine, du fait de son faible index thérapeutique, de l’importance de sa 

toxicité concentration-dépendante, la surveillance des concentrations plasmatiques est 

indispensable. Cette surveillance oblige à obtenir un pic sérique (Cmax) élevé pour 

l’efficacité (bactéricidie concentration-dépendante) suivi d’une faible concentration à la 

vallée (C0) afin de prévenir l’accumulation.  

Notre étude a révélé un taux important de sous-dosage lié à des doses initiales infra-

thérapeutique, des voies d’administration inappropriées à l’usage hospitalier et des 

modalités d’administration inadéquates. Tous ces facteurs exposent à un échec 

thérapeutique, ou une augmentation de la durée d’hospitalisation. 

En cas d’administration en dose unique journalière, la posologie doit être ajustée par 

rapport au poids idéal du patient, et par rapport à la fonction rénale, et on a recommandé 

de doser la créatinine plasmatique avant même l’initiation du traitement, puis tous les 2 à 

3 jours.  

La gentamicine a besoin également pour agir de manière optimale d’une Cmax 

supérieure à la CMI. L’application dans la pratique clinique du ratio Cmax/ CMI ≥ 8 à 10, 

et de cette notion PK/PD représente un progrès significatif et donne les bases rationnelles 

pour améliorer le choix des doses adéquates de la gentamicine et ces modalités 

d’administrations en fonction des bactéries en cause et des caractéristiques 

pharmacocinétiques du patient, avec un espoir sérieux d’améliorer la prise en charge des 

patients sévères. 
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Quant à la vancomycine, l’administration de doses correctes ne permet pas toujours 

d’obtenir les concentrations plasmatiques recherchées. Pour la majorité de nos cas, nous 

avons identifié un sous-dosage important de la vancomycine lié toujours à l’utilisation des 

posologies standards et infra thérapeutique. 

La concentration résiduelle (C0) semble être le paramètre le plus précis et le plus 

pratique pour le monitorage de la vancomycine qui doivent être dans la fourchette 

thérapeutique pour éviter la sélection des mutants résistants particulièrement pour les 

patients ayant des infections sévères avec des fonctions rénales et paramètres cinétiques 

modifiés. 

La détermination du quotient inhibiteur (AUC/CMI) est un bon facteur de prédiction 

d’efficacité de la vancomycine permettant une meilleure optimisation des schémas 

thérapeutique en pratique clinique et l’individualisation des posologies. 

Par ailleurs, une antibiothérapie probabiliste est largement prescrite et dans ces 

conditions, l’optimisation PK/PD peut paraître secondaire, en fait, c’est tout le contraire. 

Si la prescription d’une antibiothérapie en l’absence ou en l’attente d’une documentation 

bactériologique, légitime dans un contexte d’urgence, reste un pari sur la nature et la 

sensibilité du ou des germes en fonction de l’écologie bactérienne de nos hôpitaux, de la 

pathologie et de l’état du patient, elle doit aussi être rapidement efficace car il existe une 

relation positive entre le pronostic des infections sévères et le caractère précoce et 

approprié de celle-ci. La connaissance des relations PK/PD de ces deux antibiotiques 

utilisés sera donc un atout pour gagner du temps et prévenir le rôle délétère sur le pronostic 

d’une antibiothérapie inadaptée. Ce qui va nous inciter à élargir cette étude sur un nombre 

de patients hospitalisés plus important, ce qui permettra très certainement d’obtenir des 

résultats statistiquement plus significatifs et plus fiables quant à l’apport de l’évaluation 
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des ratios Cmax/CMI et l’AUC/CMI dans le suivi thérapeutique de la gentamicine et de la 

vancomycine.  

Au terme de notre étude, Nos interventions ont permis d’augmenter le nombre de 

prescripteurs adhérents aux recommandations d’utilisation et de suivi de la gentamicine et 

de la vancomycine notamment : utilisation des doses initiales individualisée en prenant en 

considération le poids et la clairance de la créatinine des patients, demandes de dosage et 

de suivi des concentrations plasmatiques, demande d’accompagnement dans le cas 

d’adaptation posologique et intervention pharmaceutique. Ainsi que la mise en exergue et 

valorisation du rôle du pharmacien pharmacologue dans la prise en charge thérapeutique 

et pharmaceutique des patients ayant besoins d’une antibiothérapie efficace et sécurisée. 
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VII. Recommandations 

VII.1. Recommandations pour l'utilisation de la Gentamicine :  

a. Dosage individualisé : Il est essentiel d'adapter la posologie initiale de gentamicine 

en fonction du poids corporel et de la fonction rénale idéaux du patient. Cette 

approche assure une efficacité optimale tout en minimisant le risque de toxicité.  

b. Surveillance thérapeutique médicamenteuse : Une surveillance régulière des 

concentrations plasmatiques de gentamicine est cruciale en raison de son faible index 

thérapeutique et de sa toxicité concentration-dépendante. La surveillance permet 

d'ajuster la dose pour obtenir une concentration maximale élevée (Cmax) pour un 

effet bactéricide et une faible concentration minimale (C0) pour prévenir 

l'accumulation et minimiser la toxicité.  

c. Considérez les principes PK/PD : L'application du rapport Cmax/CMI ≥ 8 à 10 et 

le concept de pharmacocinétique/pharmacodynamique (PK/PD) peuvent guider la 

sélection des doses et les méthodes d'administration en fonction des pathogènes 

bactériens spécifiques et des caractéristiques pharmacocinétiques du patient. Cette 

approche améliore les résultats du traitement, en particulier pour les infections 

graves.  

d. Optimiser l'administration : une sélection appropriée de la voie et du moment de 

l'administration de la gentamicine est cruciale. Selon l'état du patient et le site de 

l'infection, l'intervalle de dosage peut nécessiter un ajustement pour maintenir les 

niveaux thérapeutiques du médicament tout en minimisant le risque de toxicité.  

e. Collaboration avec les pharmaciens : la collaboration entre les cliniciens et les 

pharmaciens est essentielle pour assurer le respect des directives posologiques, un 

suivi thérapeutique approprié et des ajustements de dose individualisés. 

VII. 2. Recommandations pour l'utilisation de la vancomycine :  

a. Dosage individualisé : Le dosage de la vancomycine doit être individualisé en 

fonction du poids du patient, de sa fonction rénale et d'autres facteurs 

pertinents. Des dosages standardisés peuvent entraîner des niveaux sous-

thérapeutiques, conduisant à l'échec du traitement et au développement d'une 

résistance.  
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b. Surveillance thérapeutique médicamenteuse : Une surveillance régulière 

des concentrations plasmatiques de vancomycine, en particulier des 

concentrations minimales (C0), est cruciale pour garantir l'efficacité 

thérapeutique et prévenir l'émergence de souches résistantes. Des ajustements 

des intervalles de dosage et des quantités de dosage peuvent être effectués sur 

la base des concentrations surveillées. c. Tenir compte du rapport AUC/CMI : 

Le calcul du quotient inhibiteur (AUC/CMI) fournit un prédicteur fiable de 

l'efficacité de la vancomycine. La surveillance de ce rapport peut guider 

l'optimisation de la dose et l'individualisation des schémas thérapeutiques pour 

de meilleurs résultats cliniques.  

c. Optimiser l'administration : la voie d'administration, le temps de perfusion 

et l'intervalle de dosage doivent être soigneusement pris en compte pour 

atteindre les niveaux thérapeutiques cibles de manière cohérente. Une attention 

particulière doit être portée aux patients présentant des infections sévères, une 

altération de la fonction rénale et des paramètres cinétiques.  

d. Collaboration avec les pharmaciens : la collaboration entre les prestataires 

de soins de santé et les pharmaciens est cruciale pour assurer un dosage, un 

suivi et une optimisation thérapeutique appropriés de la vancomycine. Les 

pharmaciens peuvent jouer un rôle essentiel en fournissant une expertise en 

pharmacocinétique de la vancomycine et en proposant des recommandations 

pour des stratégies de dosage individualisé, et l'intervalle posologique doivent 

être soigneusement pris en compte pour atteindre les niveaux thérapeutiques 

cibles de manière cohérente. Une attention particulière doit être portée aux 

patients présentant des infections sévères, une altération de la fonction rénale 

et des paramètres cinétiques. 
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ANNEXE I: Fiche du suivi thérapeutique pharmacologique des antibiotiques 
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ANNEXE II: Fiche d'intervention pharmaceutique 
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ANNEXE III: Compte rendu du Suivi thérapeutique pharmacologique de la 

gentamicine 

 

 

1. Identification du patient :  
 

- Nom : ………………………. 

- Prénom : ……………………. 

- Type d’infection : …………………………….. 
 

2. Résultats du dosage :  

 

Prélèvement effectuée le : ....../……/………… 

Cmin = ………………….  µg/ml                          Valeurs normale :……… ……….µg/ml 

Cmax= ………….……….  µg/ml                          Valeurs normale :………… ….µg/ml 

Interprétation : 

…………………………………………………………………..………………………… 

………………………………………………………………..……………………………

……………….…………………………………………….………………………………

……………………………...................................................................................................

.............................................................................................................................................. 

 

 

Fait le : ……../……./………… 

CHU D’ANNABA  
Dr. IBN SINA 

Compte rendu du Suivi thérapeutique 
pharmacologique de la gentamicine   

N° d’enregistrement : 
S…/P………… 
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ANNEXE IV: Compte rendu du Suivi thérapeutique pharmacologique de la 

vancomycine 

 

 

3. Identification du patient :  
 

- Nom : ………………………. 

- Prénom : ……………………. 

- Type d’infection : …………………………….. 

 

4. Résultats du dosage :  

 

Prélèvement effectuée le : ....../……/………… 

Cmin = ………………….  µg/ml                                 Valeurs normale :…………… ….µg/ml 

Interprétation : 

……………………………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………………………………

…….………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………... 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CHU D’ANNABA  
Dr. IBN SINA 

Compte rendu du Suivi thérapeutique 
pharmacologique de la vancomycine  

N° d’enregistrement : 
S……/P………… 
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ANNEXE V: Rapports de microbiologie 
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ANNEXE V : Rapports de microbiologie 
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ANNEXE V : Rapports de microbiologie 
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ANNEXE VI; Fiche technique du réactif de la gentamicine 
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ANNEXE VI : Fiche technique du réactif de la gentamicine 
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ANNEXEVI : Fiche technique du réactif de la gentamicine 
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ANNEXE VI : Fiche technique du réactif de la gentamicine 
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ANNEXE VII: Fiche technique du calibrateur du réactif de la 
gentamicine 

 
 



              ANNEXES 

  

Impact PK/PD et CMI de la vancomycine et la gentamicine dans la 
modélisation thérapeutique. 

Dr. GHARBI MOUFIDA 

329 

 

 

ANNEXE VIII VIII: Fiche technique du réactif de la vancomycine 
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ANNEXE VIII : Fiche technique du réactif de la vancomycine 
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ANNEXE VIII : Fiche technique du réactif de la vancomycine 
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ANNEXE IX: Fiche technique du calibrateur du réactif de la 
vancomycine 



               

  

 

 

 
ABSTRACT 

Introduction: In order to optimize the treatment of infections in the hospital setting, 
antimicrobial therapy must be both effective and non-toxic. In this context, Therapeutic 
Drug Monitoring (TDM) represents an essential alternative for the rationalization of 
antibiotic prescription, particularly for vancomycin and gentamicin. The objective of our 
study is to evaluate the use of vancomycin and gentamicin in routine practice and implement TDM 
practices with the integration of Minimum Inhibitory Concentration (MIC), which would allow for 
individualized dosing of antibiotic therapy based on the sensitivity of the isolated pathogen. 
Materials and Methods: This is a descriptive, prospective multicenter study conducted 
on a sample of 60 hospitalized patients in different departments of three university 
hospitals in Eastern Algeria. Adult patients included in our study received either 
gentamicin or vancomycin. They underwent TDM based on the determination of C0 and 
Cmax for gentamicin, and C0 or Css for vancomycin depending on its mode of 
administration, taking into account MIC determination and the calculation of Cmax/MIC 
ratio for gentamicin and AUC24/MIC ratio for vancomycin. Pharmaceutical interventions 
were proposed to clinicians to improve patient management. Our results were analyzed 
using IBM SPSS 25. 
Results and Discussion: 35 patients were treated with gentamicin, with a mean age of 
51.66 ± 16.72 years and a sex ratio of 0.667. C0 was above 0.5 µg/ml in 17% of cases. All 
patients had Cmax values below the therapeutic range, and only two patients achieved the 
target Cmax/MIC ratio of 8 to 10. In 41% of cases, physicians considered our 
recommendations, resulting in a change in route of administration from intramuscular (IM) 
to intravenous (IV) and dosage adjustments for five patients, with an achievement rate of 
the Cmax/MIC target of 44.4%. 
25 patients were treated with vancomycin mainly for sepsis and infective endocarditis. 
Their mean age was 51.40 ± 23.13 years, with a sex ratio of 1.27. Staphylococcus aureus 
MICs varied between 1 and 2 mg/l. Only two patients achieved C0 levels between 15 and 
20 µg/ml, while over 56% had C0 values below 15 µg/ml, indicating reduced efficacy 
mainly due to sub therapeutic doses. Only two patients achieved the target AUC/MIC ratio 
of 400 to 600. Therapeutic monitoring and dosage adjustment recommendations were 
proposed to clinicians, and they were considered in 81% of cases, with an achievement 
rate of the AUC/MIC target of 98.2%. 
Conclusion: The use of individualized initial doses of vancomycin and gentamicin 
accompanied by pharmacological TDM increases the chances of therapeutic success and 
limits the emergence of bacterial resistance. 
 
Keywords: Vancomycin, Gentamicin, C0, Cmax, AUC, MIC, Cmax/MIC, AUC/MIC, 
TDM. 

 



               

  

 

 

 

RESUME 
 

Introduction : Afin d’optimiser le traitement de l’infection en milieu hospitalier, la 
thérapeutique antimicrobienne doit être à la fois efficace et non toxique, Dans ce contexte, 
le Suivi Thérapeutique Médicamenteux (STP) représente une alternative incontournable 
pour la rationalisation de la prescription des antibiotiques, notamment de la vancomycine 
et la gentamicine. L’objectif de notre étude est l’évaluation en pratique courante 
l’utilisation de la vancomycine et la gentamicine et de mettre en œuvre des pratiques du 
STP avec l'intégration de la CMI qui permettrait d'individualiser la dose de 
l'antibiothérapie en fonction de la sensibilité du germe isolé 
Matériel et méthode : Il s’agit d’une étude descriptive, prospective multicentrique, 
réalisée sur un échantillon de 60 patients hospitalisée au niveau de différents services de 
trois centres hospitalo-universitaires de l’Est Algérien. Les patients adultes inclus dans 
notre étude ont reçu de la gentamicine ou de la vancomycine. Ils ont subi un STP basé sur 
la détermination des C0 et Cmax pour la gentamicine, et sur les C0 ou Css pour la 
vancomycine selon le mode de son administration, en tenant compte de la détermination 
de la CMI et le calcul de ratio Cmax/CMI pour la gentamicine et l’AUC24/CMI pour la 
vancomycine. Des interventions pharmaceutiques ont été proposées aux cliniciens pour 
améliorer la prise en charge des patients. Nos résultats ont été analysés par IBM SPSS 25. 
Résultats et Discussion : 35 patients ont été traités par la gentamicine., avec un âge moyen 
de 51,66 ± 16,72 ans, avec un sexe ratio de 0.667. Les C0 était supérieure à 0.5 µg/ml dans 
17 % des cas. Tous les patients présentaient des Cmax inférieures à la fourchette 
thérapeutique, et seuls deux patients ont atteint l'objectif Cmax/CMI de 8 à 10. Dans 41 % 
des cas, les médecins ont pris en compte nos recommandations, ce qui a entraîné un 
changement de la voie d'administration IM à la voie IV et ajustements posologiques pour 
cinq patients, avec un taux d'atteinte de la cible Cmax/CMI de 44,4 %.  

25 patients ont été traités par la vancomycine principalement pour un sepsis et une 
endocardite infectieuse. Leur âge moyen était de 51,40 ± 23,13 ans, avec un sexe ratio de 
1.27. Les CMI de Staphylocoque aureus variaient ente 1 et 2 mg/l. Seuls deux patients ont 
atteint des niveaux de C0 entre 15 et 20 µg/ml, tandis que plus de 56 % avaient des valeurs 
de C0 inférieures à 15 µg/ml, indiquant une efficacité réduite principalement due à des 
doses sous-thérapeutiques. Seuls deux patients ont atteint l'objectif AUC/CMI de 400 à 
600. Des recommandations de suivi thérapeutique et d’adaptation posologique ont été 
proposées aux cliniciens, et elles ont été prises en compte dans 81% des cas, avec un taux 
d'atteinte de l'objectif AUC/CMI de 98,2%. 
Conclusion : l’utilisation des doses initiales individualisée de la vancomycine et la 
gentamicine accompagnée d’un suivi thérapeutique pharmacologique augmente les 
chances du succès thérapeutique et limite l’émergence des résistances bactériennes. 
 

Mots clés : Vancomycine, Gentamicine, C0, Cmax, AUC, CMI, Cmax/MI, AUC/CMI, STP. 

 


