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Introduction 

 Contexte et problématique : 1.

Le mot  « antibiotique » fut créé en  1889 par PAUL VENILEMIN, qui proposa 

également le terme « antibiotique » pour les micro-organismes qui provoque 

l’antibiose. (1) 

Les antibiotiques (ATB) sont des médicaments antibactériens synthétiques, semi-

synthétiques ou d’origine naturelle, produits à partir des champignons ou des 

bactéries. Ils ont en principe une toxicité sélective, c'est-à-dire qu’ils sont toxiques 

pour les bactéries mais non pour l’organisme ; ce qui malheureusement n’est pas 

toujours vrai.(2) 

Parmi les familles d’ATB dont la prescription est très fréquentes, les aminosides et les 

glycopeptides sont connus par leurs effets antibactériens de large spectre ; mais aussi 

par  ses nombreux effets secondaires principalement : la néphrotoxicité et 

l’ototoxicité. 

La vancomycine est un glycopeptide utilisé depuis plus de 40 ans dans le traitement 

des infections à coques Gram-positif. L’émergence des souches à staphylocoque 

résistant à la méticilline a augmenté son usage, ses doses prescrites et donc sa 

toxicité.(3) 

Le potentiel néphrotoxique de la vancomycine  a longtemps été débattu. La fréquence 

de l’atteinte rénale est variable et peut aller de 5 % à 30 % en fonction du terrain et 

des facteurs de risque concomitants.(4) 

La gentamicine est un aminoside largement considérée comme l'antibiotique de 

premier choix pour les infections a gram négatif. Son utilisation a été associée à une 

ototoxicité chez 2 à 3% des patients alors qu'une néphrotoxicité a également été 

rapportée.(5) 

Il a été estimé qu'entre 6 et 26% des patients traités par la Gentamycine développent 

une insuffisance rénale.(6) 

Comme pour tout médicament actif, les antibiotiques sont susceptibles de provoquer 

des toxicités et des accidents plus ou moins importants. En effet, la sous-exposition 

antibiotique expose au risque de sélection de mutants résistants, et la surexposition, au 

risque d’effets indésirables.(7) 

Adapter la posologie des antibiotiques chez les patients appartenant à des populations 

particulières est une nécessité qui implique la connaissance à la fois de la 

pharmacodynamie et de la pharmacocinétique  afin de comprendre les effets des 

médicaments.(3) 
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 Hypothèse de recherche et objectifs : 2.

Du fait de l’utilisation à grande échelle de la vancomycine et de la tendance actuelle à 

augmenter les taux résiduels visés, il est important d’identifier et de suivre les 

situations à risque afin de diminuer les cas de néphrotoxicité.(8) 

Un suivi thérapeutique pharmacologique (STP) de routine des aminosides est 

recommandé, avec adaptation posologique formelle.(9) 

Vu le faible index thérapeutique de ces deux antibiotiques ainsi que la variabilité intra 

et interindividuelle, le suivi thérapeutique pharmacologiques s’impose afin de 

maximiser leur efficacité et sécurité. 

Le but de notre travail est la surveillance et l’évaluation de la fonction rénale des 

patients hospitalisés au niveau du CHU Tlemcen mis sous Gentamycine ou 

vancomycine. 

Nous avons fixés les objectifs suivants : 

- 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 la créatinine. 

- Evaluer en pratique courante l’utilisation de STP, ainsi les situations dans 

lesquelles il apporte un bénéfice thérapeutique. 

- Sensibiliser et évaluer les pratiques des professionnels de santé du CHU 

Tlemcen à propos de ces deux antibiotiques.  
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 GENTAMICINE : 1.

1.1 Molécule: 

Découverte en 1963 par Weinstein et al. la gentamicine (GM) est un antibiotique 

bactéricide de la famille des aminosides. Le principe actif est un complexe formé 

d’oligosaccharides, dont le noyau est la désoxystreptamine, obtenu par fermentation 

d’actinomycètes monosporés du genre Micromonospora. La gentamicine est un 

mélange formé de trois composants majeurs (C1, C1a et C2) ayant sensiblement la 

même activité. (10, 11) (Figure 1) 

 

                 Figure 1 : Structure chimique de la gentamicine. (12) 

Un grand intérêt fût porté à la gentamicine dès le début. (12) 

La GM est un complexe basique hydrosoluble très stable avec un poids moléculaire 

de 425 g/mol approximativement.(13, 14) 

1.2 Propriétés pharmacocinétiques : 

 Paramètres pharmacocinétiques : 1.2.1

 Absorption : 1.2.1.1

La GM administrée par voie orale aux doses thérapeutiques, n’est pas absorbée par le 

tube digestif.(11) 

 Distribution : 1.2.1.2

Administrée par voie parentérale, elle diffuse dans tous les tissus sauf  la prostate, ne 

franche pas la BHE, et ses concentrations locales ne dépassent pas 25٪ en cas de 

méningites.(11, 15) 
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Son taux de fixation aux protéines plasmatiques est faible (0 à 3 ٪).(16) 

 Elimination : 1.2.1.3

L’élimination est rapide, en 6 à 8 heures, par filtration glomérulaire sous forme active 

(16), La GT subit ensuite une réabsorption tubulaire modérée, suivie d’une excrétions 

secondaire de faible intensité.(17) 

L’élimination de la GM est partagée en 2 phases: une clairance rénale précoce et 

rapide éliminant 90٪ de la dose administrée et une clairance tissulaire retardée et lente 

(d’où leur toxicité) éliminant le reste. (18) 

Tableau I : pharmacocinétique de la gentamicine.(11, 16) 

 Voie 

d’admin

istration 

Cmax       

(mg/L) 

Cmin       

(mg/L) 

Liaison 

protéiq

ue (٪) 

Volume de 

distribution    

(L/Kg) 

Demi-vie (h) Eliminati

on rénale 

(٪) 

Gentam

icine 

IV, IM 15-25 <0.5 0-3 Moy. 0.2-0.3 de 

poids corporel 

idéal (grande 

variabilité 

interindividuelle

) 

Moy. 2-3h ; 

augmente en 

cas d’IR, 

anémie et chez 

le sujet âgé.   

85-95 

 Facteurs influençant la pharmacocinétique : 1.2.2

 Clairance de la créatinine:  1.2.2.1

Chez l’IR, le schéma posologique doit être adapté en tenant compte de la clairance de 

la créatinine. Deux types d’adaptation sont proposés :  

- garder la même posologie unitaire en allongeant l’intervalle entre les prises (tableau 

02), ce qui est préférable pour les ATB concentration-dépendants. 

- réduire les doses unitaires et de maintenir l’intervalle. (17, 19)    

 Tableau II: adaptation de la durée de l’intervalle d’administration en fonction 

de la CLcréa.(17) 

Durée de l’intervalle (h) Clairance de la créatinine (ml/min) 

24 >60 

36 40-59 

48 20-39 

>48 (contrôle des taux sériques) <20 
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 Poids : 1.2.2.2

Le volume de distribution et la clairance sont plus élevées chez les patients obèses ce 

qui implique une augmentation des doses pour atteindre des concentrations sériques 

efficaces.(20, 21) 

Chez les patients ayant une obésité morbide (PCT/PCI >2), calculer la posologie sur : 

le poids idéal + 40٪ de l’excès pondéral (car le volume apparent de distribution 

rapporté au poids corporel total est diminué).(22) 

PCT : poids corporel total.               PCI : poids corporel idéal. 

Excès pondéral = PCT- PCI.  

 Age : 1.2.2.3

Il y a cependant un problème non résolu: est-ce que l'âge avancé a un effet direct sur 

l'élimination de Gentamicine ou est-elle normalement une conséquence de baisse de la 

fonction rénale qui, à son tour, peut être affecté par une maladie sous-jacente ? (23) 

L’âge n’influe pas sur la distribution de GM qui est liée principalement au volume de 

distribution, mais la constante d’élimination K et la clairance corporelle (=Vd* K) 

total sont significativement influencées(23, 24). 

Une étude menée par Matzke et al. infirme la présence d’une différence significative 

de  la distribution de la gentamicine chez des sujets normaux rénaux d’âges 

différents(23, 24). 

Bauer et al. notent que la pharmacocinétique de la GM est beaucoup plus dépendante 

du fonctionnement rénal que de l’âge donc il est mieux justifié d’ajuster les doses 

suivant les taux plasmatique et non pas l’âge du patient.(25)  

 Insuffisance rénale : 1.2.2.4

A cause  de l’excrétion glomérulaire quasi-exclusive, l’élimination  des aminosides 

est très influencée par le fonctionnement rénal; La demi-vie d’élimination sera 

augmentée en fonction du degré de l’insuffisance rénale, donc  il est recommandé 

d’évaluer la fonction rénale avant d’entamer un traitement avec la GM.(15, 24, 26)   

En présence d’un déficit de la fonction rénale, T ½  est d’autant plus allongée que le 

déficit est plus important.(27) 

 Malignité: 1.2.2.5

Une étude portant sur 880 patients dont  24 leucémiques,  211 avec des atteintes 

malignes et 645 sans maladies malignes infirme l’influence de la malignité sur la 

pharmacocinétique de la GM. (28) 
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 Autres facteurs : 1.2.2.6

Le volume de distribution est plus faible chez les sujets obèses ou déshydratés 

augmentant le risque d’un surdosage.(15) 

L’anémie, la fièvre, l’hypoxémie et les brûlures majeures sont d’autres situations 

pathologiques qui influencent significativement la pharmacocinétique de la GM.(15)  

1.3 Propriétés pharmacodynamiques : 

 Mécanisme d’action thérapeutique : 1.3.1

La GM, pour exercer son effet bactéricide fort et rapide, traverse les deux membranes 

bactériennes : externe puis interne par un transport actif pour se fixer sur la sous-unité 

16 S du site A de la sous-unité 30 S du ribosome et altérer ainsi la synthèse protéique. 

(16, 29) 

Cette altération ce traduit par le renforcement d’attachement de l’ARNt au ARNm  ce 

qui rend difficile la dissociation de l’ARNt et la translocation du ribosome, et diminue 

la fidélité traductionnelle.(30)        

 Pharmacocinétique/Pharmacodynamique (PK-PD) de la GT : 1.3.2

L’indice  PK/PD des ATB concentration-dépendants le plus important est le rapport  

Cmax/CMI  (pic plasmatique/concentration min inhibitrice).(31, 32) 

Les études in vitro suggèrent que la valeur Cmax/CMI  de la GM doit être supérieure 

à 8  .(33)    

 

Figure 2: différents paramètres pharmacocinétiques d’un antibiotique.(34) 
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Tableau III:   paramètres pharmacocinétiques prédictifs de l’efficacité des 

antibiotiques chez l’homme.(34)          

Classe d’ATB Paramètre en 

relation avec 

l’efficacité chez 

l’homme  

Paramètre sans 

relation avec 

l’efficacité chez 

l’homme  

Critère d’efficacité chez 

l’homme 

Aminosides Pic/CMI            

(AUIC) 

t  >CMI Pic/CMI >8 

-AUIC : rapport entre l’aire sous la courbe et la CMI. 

-t >CMI : temps pendant lequel la concentration sérique demeure> CMI. 

 Spectre antibactérien :  1.3.3

La GM reste le traitement le plus largement utilisé chez les patients souffrants  des 

infections à Gram-négatif.(23) 

La GM, malgré son activité sur les bactéries à Gram-positif et à Gram-négatif, est 

surtout utilisée contre les bacilles aérobiques à Gram-négatif spécialement contre les 

groupes : Pseudomonas, Proteus et Klebsielle-Enterobacter. (14, 35) 

Tableau IV:spectre antibactérien naturel de la gentamicine.(11) 

Espèces habituellement sensibles  Espèces habituellement résistants 

-Bacilles à Gram négatif. 

-Bacilles à Gram positif. 

-Staphylocoques méticilline-sensibles. 

-Streptocoques. 

-Pneumocoques. 

-Méningocoques. 

-Bacille tuberculeux. 

-Tréponème. 

-Germes anaérobies. 

1.4 Posologies et mode d’administration : 

La voie intramusculaire est la voie élective ; lorsqu’elle est impraticable, on peut 

utiliser la voie intraveineuse en perfusion discontinue de 30à 60 minutes. La voie 

intrathécale est possible. La voie sous-cutanée est à éviter à cause du risque de 

nécrose cutanée. (16) 

La pharmacodynamie de la GM (effet concentration-dépendant, effet post-ATB 

remarquable) ainsi que sa pharmacocinétique (saturabilité tissulaire rénale et 
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cochléovestibulaire) sont en faveur de l’administration d’une DUJ (dose unique 

journalière).(16, 34) 

La DUJ est surtout recommandé si : patient < 65 ans, fonction rénale normale, TRT< 

10 jour, absence de neutropénie, infection à Gram négatif sauf  Pseudomonas et 

Serratia. (16) 

 Patients à fonction rénale normale : 1.4.1

 

Tableau V: posologie de la gentamicine.(36, 37)  

 Adulte normorénal Enfants  

Posologie 3 à 8 mg/kg/j en  IV 

 

NN : 3-6mg/kg/j  par IV ou perfusion 

Nourrisson  et enfant : 3mg/kg/j en 3 inj IM 

Tableau VI: posologie de la gentamicine. (27) 

Cas Prophylaxie de Chirurgie 

urologique 

Autres chirurgies 

Posologie - Infection post-op en 

chirurgie : 160 mg  

DUJ en IM ou IV. 

- Endocardite 

infectieuse : 1,5 

mg/kg  en IV de 

30min, 30 min avant 

le geste, ou en IM, 1 

h avant le geste, en 

association. 

2 à 3 mg/kg, soit 

habituellement 

chez l’adulte  

160mg en DUJ par 

IV de 30 min, 

30min avant le 

début de 

l’intervention, ou 

par IM, 1h avant le 

début de 

l’intervention. 

1,5 mg/kg en DUJ 

par IV de 30 min, 

30min avant le 

début de 

l’intervention, ou 

par IM, 1h avant le 

début de 

l’intervention, en 

association à un 

imidazolé, ou à la 

clindamycine. 

 

 Patients à fonction rénale altérée : 1.4.2

 

Tableau VII:états pathologiques nécessitants une adaptation posologique.(16) 

Insuffisant rénal Dose de charge de 1 mg/kg et espacer les 

injections 

Ajustement de la posologie, surveillance 

régulière des fonctions rénales, cochléaires 
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et vestibulaires ; 

Et dosages sériques de contrôle 

Hémodialysé 1mg/kg en IVL à la fin de la séance 

d’hémodialyse 

Dialyse péritonéale 1mg/kg en IM 

 

Tableau VIII: clairance de la créatinine et dose de la gentamicine. (38) 

CLcréa Doses et intervalles 

≤ 60 ml/min 2.5 mg/kg IV q 12h 

Entre 40 et 59 ml/min 2.5 mg/kg IV q 24h 

< 40 ml/min A éviter, envisager autre option ou 

demander l’avis d’un infectiologue / 

pharmacien 

Synergie pour infections à Gram + 

(endocardite) :                                                                                           

≤ 60 ml/min       

Entre 40 et 59 ml/min 

Entre 30 et 39 ml/min                                                                                                                                                                         

 

1 mg/kg IV q 8h 

1 mg/kg IV q 12h 

1 mg/kg IV q 24h 

 

 Adaptation posologique : 1.4.3

L’adaptation posologique se fait selon l’une ou l’autre des fonctions suivantes :  

1- taux de créatininémie : soit on diminue la dose unitaire (dose de charge/10   de la 

créatininémie en mg/l) et on maintient un intervalle de 8 h entre 2 inj ; soit en 

maintient la dose de charge à 1 mg/l et on espace l’intervalle d’administration : 

intervalle = créatininémie mg/l x 0.8.  

2-clairance de la créatinine: dose initiale de 1 mg/kg ; alors que les doses suivantes 

sont calculées selon la formule : 1mg/kg x (CL créa du patient)/ (CL créa normale x 

100). (16) 
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1.5 Propriétés cliniques :  

 Indications thérapeutiques : 1.5.1

En monothérapie, elle est indiquée surtout en cas d’infections rénales et urologiques 

avec atteintes parenchymateuses rénales, résistantes aux produits habituels.  

Son association avec d’autres ATB est justifiée en se basant sur les données 

bactériologiques(39). 

Tableau IX: quelques ATB associés avec la gentamicine. (39) 

Infection traitée Traitement associé 

Endocardites péni G, ampicilline ou vancomycine 

Infections sévères à  Enterococcus  

faecium   

l’amoxicilline 

Infections sévères à Staphylocoques, 

localisées ou généralisées 

 vancomycine, rifampicine, péni M, 

fluoroquinolones 

Infections sévères, localisées ou 

généralisées 

une bêta-lactamine, une quinolone 

systémique 

 Contre-indication :  1.5.2

- Antécédents d’hypersensibilité ou de réactions toxiques graves à d’autres 

aminosides en raison d’une sensibilité croisée connue à des  médicaments de 

cette classe.  

- Insuffisance rénale.  

- L’administration préalable ou concomitante et/ou le traitement séquentiel ou 

l’application topique d’autres médicaments potentiellement néphrotoxiques ou 

neurotoxiques. 

- Hypoacousie préexistante (diminution de l’acuité auditive). 

- Malade pesant moins de 50 kg.  

- Rétinopathie diabétique. 

- Myasthénie. (27) 

 Interactions médicamenteuses : 1.5.3

- Interactions pharmacodynamiques : 
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 La GM potentialise l’action des agents curarisants, des myorelaxants et de certains 

anesthésiques généraux ; les diurétiques puissants (furosémide, acide étacrynique…), 

eux même ototoxiques, augmentent la concentration plasmatique de GT, et par là, 

même ses effets indésirables.(11)  

Sa Co administration avec des agents potentiellement néphrotoxiques tels que : 

amphotericin, cisplatin, vancomycine, foscarnet ou AINS majore la 

néphrotoxicité.(23) 

L’association avec d’autres aminosides est contre-indiquée ( tobramycine et 

amikacine).(16) 

-Incompatibilités physicochimiques :  

Le mélange dans le même flacon de perfusion avec d’autres médicaments n’est pas 

recommandé , en particulier avec l’héparine et bêta-lactamine (pénicillines et 

céphalosporines).(16) 

-Aucune interaction pharmacocinétique cliniquement significative n’a été décrite à ce 

jour.(16) 

1.6 Toxicité : 

 Néphrotoxicité :  1.6.1

La GM est le plus néphrotoxique des aminosides.(16)  

Il a été estimé qu'entre 6 et 26% des patients traités par la gentamycine développent 

une insuffisance rénale.(6) 

Les manifestations cliniques et biochimiques d’une néphrotoxicité due à la GT :      

- IR aigue non-oligurique, avec une récupération lente  même après des 

semaines. 

- Dysfonction des tubules rénaux proximaux : Hypomagnésémie, hypokaliémie, 

hypocalcémie et Phospholipidurie. (40, 41) 

Les atteintes dues à la néphrotoxicité sont habituellement réversibles à l’arrêt du 

traitement.(42) 

 Mécanisme d’action toxique :  1.6.1.1

Une petite proportion de la dose administrée (environ 5٪), est retenue, après filtration 

glomérulaire,  dans les cellules épithéliales qui tapissent les segments S1 et S2 des 

tubules rénaux, et s’accumule dans les lysosomes ce qui entraine une libération des 

enzymes qui détruisent les cellules tubulaires. (40, 42) 
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Cette accumulation provoque des altérations morphologiques et fonctionnelles de 

gravité croissante.(41) 

Plusieurs études, in-vitro et in-vivo, ont montré que les espèces réactives d’oxygène y 

compris l’anion superoxyde et le radical hydroxyle sont impliqués dans la 

néphrotoxicité induite par la GM.(43) 

 

 Facteurs de risque (FR) : 1.6.1.2

Le risque d’une néphrotoxicité est accentué par des facteurs de risques pouvant rendre 

le rein plus fragile et vulnérable aux effets iatrogènes(42). 

Tableau X :facteurs de risques de néphrotoxicité.(42)  

FR liés au patient FR liés au rein FR liés au médicament 

-Age> 65 ans. 

-syndrome néphrotique. 

-cirrhose. 

-IRA/IRC. 

-perturbations 

métaboliques. 

-pathologie rénale 

préexistante. 

-leucémie, cancer. 

-flux sanguin important (25٪ 

du débit cardiaque). 

-biotransformation en 

espèces réactives de 

l’oxygène 

-taux de métabolisation élevé 

au niveau tubulaire (anse de 

henlé).  

-exposition prolongée. 

-effet néphrotoxique direct 

de médicament/métabolite. 

-association de plusieurs 

médicaments 

néphrotoxiques. 

-compétition sur les 

transporteurs membranaires 

et  accumulation de 

médicaments au niveau 

tubulaires. 

-non solubilité de 

médicament et précipitation 

de cristaux intra-tubulaires. 

 Concentration sérique et néphrotoxicité (relation dose-effet) : 1.6.1.3

Bien qu’elle soit connue par sa marge thérapeutique étroite, la relation entre les 

concentrations sériques et l’incidence de toxicité n’est pas complètement établie ; 

ainsi que la même dose de GM peut produire des concentrations sériques très 

variables d’un sujet à un autre.(44) 

Les concentrations tissulaires reflètent mieux la néphrotoxicité, donc bien que les 

nomogrammes d’administration semblent utiles, une adaptation individuelle est 

préférée  pour les patients avec des infections sévères ou ayants une fonction rénale 

altérée. (45, 46) 
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 Ototoxicité : 1.6.2

Les premières cibles de la GM au niveau de l’oreille interne sont  « les cellules 

sensorielles ciliées externes ».(47) 

La GM favorise une libération accrue des « espèces réactives d’oxygène » conduisant, 

d’abord, à une déficience auditive aigue réversible, puis à des lésions 

cochléovestibulaire irréversibles.(11, 47) 

Les lésions auditives causées par la GM sont dues plutôt à une exposition prolongée 

qu’à des fortes concentrations transitoires.(16) 

L’ototoxicité n’apparait généralement qu’après 5 jours de traitement. (48) 

 Toxicité hépatique : 1.6.3

La GM génère des ROS (espèces réactifs d’oxygène) impliqués dans plusieurs 

processus pathologiques dont l’hépatotoxicité.(49) 

 Autres toxicités : 1.6.4

L’utilité clinique de la GM est limitée par ses effets adverses qui sont principalement : 

la néphrotoxicité, l’ototoxicité, neurotoxicité, hépatotoxité et l’hématotoxicité avec 

des leucopénies, granulocytopénies et une thrombocytopénie documentées.(50, 51) 

 Vancomycine : 2.

2.1 Histoire de la molécule : 

Au début des années 1950, les antibiotiques ont perdu le contrôle sur les 

infections à staphylocoque chez beaucoup de patients hospitalisés. Eli Lilly et al. 

entamaient des recherches pour trouver un antibiotique résistant dans un échantillon 

de terre pris d’une jungle à Bornéo, contenant un microorganisme : « Streptomyces 

orientalis ».(52) 

La vancomycine est un antibiotique glycopeptide. IL a été isolé de Streptomyces 

orientalis, temporairement délaissé en faveur d’autres antibiotiques  réputés plus 

efficaces et mieux tolérés (29, 53, 54).  

 Structure de la molécule :  2.1.1

Son poids moléculaire est de 1,448Da. (52) 

Elle  est constituée  d’une chaine heptapeptidique, liée par une liaison carbone-

carbone et une liaison éther ; un disaccharide, constitué de glucose et de vancosamine, 

et aussi présent mais ne fait pas partie de la structure cyclique.(52) 
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Avec un carboxyle, deux amines et trois groupes phénoliques, la vancomycine subit 

une variété des interactions ioniques en solutions de PH et compositions 

différents.(55) 

 

Figure 3: structure de la vancomycine.(55) 

Les premières formulations de la vancomycine présentaient une pureté incomplète de 

l’ordre de 70 %. Les impuretés ont été à l’époque mises en cause par plusieurs auteurs 

pour expliquer les effets indésirables de la vancomycine. Cette hypothèse a été 

confirmée par la diminution de la fréquence des effets indésirables parallèlement à 

l’augmentation de la pureté des formulations ultérieures plus récentes. (54, 56-58) 

 

2.2 Pharmacocinétique : 

 Paramètres pharmacocinétiques : 2.2.1

 Absorption : 2.2.1.1

La vancomycine est mal absorbée par le tractus gastro-intestinal ; avec une 

biodisponibilité souvent inférieure à 5% ; elle est néanmoins utilisée per os dans le 

traitement local des entérocolites pseudomembraneuses à clostridium difficile.(29, 59) 

 Distribution : 2.2.1.2

Sa liaison aux protéines plasmatiques est à 55% ; avec un volume de 

distribution(0.4-1l/Kg).(23) 

La T1/2 de distribution est généralement de 8min (60). 
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Elle peut atteindre tous les tissus et les liquides (pleural, synovial, péritonéal et 

péricardique), sauf le liquide céphalorachidien en cas de méninges  saines. (54)  

Les concentrations tissulaires (cœur, rein, foie, poumons) sont en général plus 

élevées que les concentrations sanguines. Cependant, la pénétration dans les voies 

respiratoires (5 à 41%) et le tissu osseux est plus modeste. (59) 

 Métabolisme : 2.2.1.3

Le mécanisme est mal connu, la vancomycine est faiblement métabolisée.(29, 

59) 

 Elimination : 2.2.1.4

Presque 90% de la dose administrée est excrétée par le rein sous forme active 

par filtration glomérulaire (59, 60). 

Sa demi-vie d’élimination est de 6 à 8 heures et peut s’allonger jusqu’à 15 heures 

chez l’insuffisant rénal.(29) 

 

 Tableau XI: Objectifs des concentrations et Pharmacocinétique de la 

vancomycine.(29) 

Voie 
d’administr
ation 

Cmax 
(mg/L) 

Cmin 
(mg/L) 

Perfusi
on 
continu
e  

Liaison 
protéique
% 

Volume 
de 
distribut
ion 
(L/Kg) 

Demi-
vie 
(h) 

Elimin
ation 
rénale 

IV 20-40 10-20 >20 55 0.40 6-8 80-90 

 Facteurs influençant la pharmacocinétique : 2.2.2

 Clairance de la créatinine : 2.2.2.1

La clairance de la créatinine explique en partie la variabilité de la vancomycine. (61) 

Une revue de la littérature de 25 modèles pharmacocinétiques de population recevant 

de la vancomycine réalisée sur des populations de différents âges, rapporte que la 

clairance de la créatinine explique 20 à 30 % de la variabilité interindividuelle de la 

clairance de la vancomycine.(62) 

 Poids : 2.2.2.2

Des changements physiologiques importants ont été observés chez des patients 

très obèses. 
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Une modification de la distribution de la vancomycine peut être observée chez 

les sujets avec un excès pondéral à cause de l’augmentation du volume de distribution 

et de la clairance rénale.(63) 

 L’âge : 2.2.2.3

La vancomycine est éliminée 2 fois plus rapidement chez les enfants par rapport aux 

adultes. À cause de l’immaturité  rénale des nouveau-nés, leur demi-vie d’élimination 

est légèrement plus longues que celles des enfants ; d’autre part elle est augmentée et 

plus dispersée chez les sujets âgés(59). 

        Chez les sujets âgés, la filtration glomérulaire diminue naturellement et peut 

causer une augmentation des concentrations sériques de la vancomycine.(27) 

 L’insuffisance rénale : 2.2.2.4

Une prolongation de la demi-vie d’élimination et une diminution de la clairance 

corporelle totale ont été observées chez les patients avec un dysfonctionnement 

rénal.(64) 

2.3 La pharmacodynamie : 

 Mécanisme d’action thérapeutique : 2.3.1

La vancomycine exerce un effet bactéricide  par inhibition de la polymérisation 

de la paroi bactérienne en se liant   avec forte affinité à la terminaison D-alanyl-D-

alanine des précurseurs de la paroi cellulaire.(29, 65) 

 En se liant à des protéines de surface, d’où l’exclusivité de son action sur les 

bactéries à GRAM positif, elle inhibe la synthèse de composants structurels 

indispensables à l’intégrité bactérienne, la bactérie est donc incapable de terminer son 

cycle de reproductions (division)et de se multiplier ; elle inhibe aussi la synthèse de 

l’acide ribonucléique(ARN).(59)  

 Pharmacocinétique/pharmacodynamie (PK/PD) de la 2.3.2

vancomycine: 

Pour les staphylocoques sp ,les concentrations minimales inhibitrices sont inférieures 

à 2mg/L. (54) 

La vancomycine possède une activité bactéricide temps-dépendante et peu d’effet post 

antibiotique, c’est pourquoi le rapport ASC (24h)/CMI est le paramètre principal 

prédictif de l’efficacité. (29) 

Un rapport ASC / CMI de ≥400 a été recommandé comme cible pour atteindre 

l'efficacité clinique avec la vancomycine. Des études animales et des données 

humaines limitées semblent démontrer que la vancomycine n'est pas concentration 
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dépendante, et que l'ASC / CMI est un paramètre pharmacocinétique prédictif de la 

vancomycine.(66) 

N.B: ASC (0,24 h) : L’aire sous la courbe des concentrations sériques. 

 

Figure 4: aire sous la courbe (ASC) au-dessus de la CMI décrite par la courbe de la 

concentration en fonction du temps. (67) 

Tableau XII: reflétèrent du taux ASC/MCI.(68) 

ASC24h/CMI Signification 

>350 succès clinique 

>400 Eradication bactérienne plus rapide chez 

patients ayants une pneumonie à 

Staphylococcus aureus.  

≥250 Prévention d’émergence de mutants R. 

 

 Spectre antibactérien : 2.3.3

Il s’agit d’ATB temps-dépendant et son action est bactéricide.(65) 

Son spectre antibactérien est limité aux bactéries à Gram positif aérobies et 

anaérobies ; elle n’agit pas sur les bactéries à Gram négatif, Mycobactérie et 

champignons(29, 59). 

Il est essentiellement utilisé pour le traitement des infections sévères à bactéries 

à Gram positif multi résistantes, notamment les staphylocoques méticilline résistants. 

Son usage est hospitalier.(29) 
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2.4 Posologies et mode d’administration : 

 Voies d’administration : 2.4.1

Généralement, la vancomycine est très peu résorbée par le tractus digestif. Cependant, 

en cas d’entérocolite, il y a possibilité de résorption avec passage systémique.(29) 

L’administration par voie intra-péritonéale est possible (59) .  

La voie IM étant contre-indiquée (provoque des douleurs intenses) (60), la voie IV en 

perfusion lente (60 min) est le seul mode d’administration préconisé pour le 

traitement des infections systémiques.(54) 

 Posologies :  2.4.2

 Sujet normorénal :  2.4.2.1

Voie parentérale : (47) 

- Chez l’adulte : de l’ordre de 2g/j en plusieurs injections ; soit 500mg toutes les 

6 h ou 1 g toutes les 12 h. 

- Chez l’enfant : de l’ordre de 40mg/kg/j en 4 perfusions. 

- Chez le nouveau-né : de l’ordre de 30 à 40 mg/kg/j. 

- Ces posologies sont données à titre indicatif, les posologies étant adaptées par 

suivi thérapeutique pharmacologique. 

Voie orale : (47) 

- chez l’adulte : 500mg à 2 g/j en 3 ou 4 prises pdt 7 jrs. 

- Chez l’enfant : 40mg/kg/j en 3 ou 4 prises.  

Pour cette voie aucune adaptation n’est nécessaire.  

 Insuffisant rénale :  2.4.2.2

Tableau XIII: dose de la vancomycine selon la clairance de la créatinine. (69-71) 

Médicament Dosage usuel 

/fréquence 

d’administration 

Méthode 

d’ajustement 

ajustement fréquence 

d’administration en fonction 

de DFG (ml/min/1.73m²) 

>50 10 à 50 <10 

vancomycine 1g 2x/jr intervalle 1 à 

2x/jrs 

1x /jrs à 

1x par 4 

jrs 

1x par 4 

à 7 jrs 
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2.5 Propriétés cliniques : 

 Indications thérapeutiques : 2.5.1

Voie parentérale : 

- Infections sévères (sauf localisations méningés) à staphylocoques y compris 

les Méti-R, streptocoques, entérocoques. (47) 

- Les péritonites au cours de dialyse. 

- infection sur cathéter à corynebactéries. 

-  fièvre du neutropénie. 

- chez les personnes qui présentent une allergie à la pénicilline et qui ont une 

endocardite bactérienne. 

-  infections dues aux diphtéries pénicillinorésistantes. 

- Elle est aussi utilisée en cas d’infections de peau et des tissus mous dues aux 

souches sensibles de SARM.(59, 65, 72, 73) 

Par voie orale :  

-  les entérocolites staphylococciques. 

- colites pseudo membraneuses à Clostridium difficile ;  

- décontaminer de tube digestif. (59) 

Tableau XIV: espèces sensibles/résistantes à la vancomycine. (19) 

Espèces habituellement sensibles (CMI≤ 

4 mg/l) 

Espèces résistantes (CMI>16 mg/l)  

- staphylocoques (y compris les 

souches résistantes à la 

méticilline). 

- Streptocoques (y compris les 

pneumocoques). 

- Corynébactéries. 

- Listeria, gernella, clostridium (y 

compris clostridium difficile). 

- Peptostreptococcus, 

entérocoques. 

- Nocardia asteroides, 

leuconostoc, pediococcus. 

- Erysiplothrix, lactobacilles, 

mycobactéries. 

-  Bactéries Gram(-). 

- Reckettsies, coxielle, bartonella, 

mycoplasma, chlamydiae, 

tréponèmes, leptospires. 

 

 Contre-indications :  2.5.2

- Hypersensibilité connue à la vancomycine.  

- Grossesse et allaitement. (19,47) 
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 Interactions médicamenteuses : 2.5.3

- Curare, myorelaxant et certains anesthésiques. 

- Risque de majoration de la néphrotoxicité/ototoxicité lors de l’association 

avec les aminosides ou autre traitement néphro/ototoxique. (19,47) 

2.6 La toxicité : 

 La néphrotoxicité : 2.6.1

La toxicité rénale induite par la vancomycine a été rapportée chez 10 à 20% et 30 à 

40% des patients suivant des doses conventionnelles et élevées de vancomycine, 

respectivement.(3) 

 Mécanisme d’action toxique : 2.6.1.1

Bien que le mécanisme exact de la néphrotoxicité induite par la vancomycine ne soit 

pas bien défini, les données animales actuelles suggèrent que la vancomycine 

provoque une ischémie des cellules du tubule rénal proximal suite à des effets 

oxydatifs; et que l'utilisation d'antioxydants et de cilastatine peut protéger contre les 

lésions rénales induites par la vancomycine.(3) 

L’installation de la néphrotoxicité est observée par l’élévation d’au moins 0.5mg/dl de 

la créatinine sérique au-dessus de la valeur obtenue avant le début du traitement.(74) 

 Facteurs de risque : 2.6.1.2

- Des nouvelles études ont montré que les préparations faites récemment de la 

vancomycine pourraient avoir moins de gravité sur le rein que celles 

précédentes.  

- La durée de traitement était longue chez les patients ayant développés une 

néphrotoxicité que ceux qui ne l’ayant pas eu (29 et 20jours respectivement). 

- La fréquence d’une néphrotoxicité due à la vancomycine est faible lorsque le  

médicament est administré seul, et ne devient significative qu’en 

coadministrant d’autre agents néphrotoxiques, en particulier les aminosides.  

- Sujets âgés, fonction rénale préalablement altérée. (3, 60, 74, 75) 

Tableau XV: facteurs de risques de néphrotoxicité.(42)  

FR liés au patient FR liés au rein FR liés au médicament 

-Age> 65 ans. 

-syndrome néphrotique. 

-cirrhose. 

-IRA/IRC. 

-perturbations 

-flux sanguin important. 

-biotransformation en 

espèces réactives de 

l’oxygène 

-taux de métabolisation élevé 

au niveau tubulaire (anse de 

-exposition prolongée. 

-effet néphrotoxique direct 

de médicament/métabolite. 

-association de plusieurs 

médicaments 
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métaboliques. 

-pathologie rénale 

préexistante. 

-leucémie, cancer. 

henlé).  néphrotoxiques. 

-compétition sur les 

transporteurs membranaires 

et  accumulation de 

médicaments au niveau 

tubulaires. 

-non solubilité de 

médicament et précipitation 

de cristaux intra-tubulaires. 

 

 Concentrations sériques  et néphrotoxicité : 2.6.1.3

Une étude faite par Cimino et al. sur 229 patients cancéreux sous vancomycine 

seule ou avec un aminoside (p<0.001) montre une relation directe entre la 

concentration minimale de la vancomycine dans le sérum (>10 mg/1) et 

l’augmentation de la créatinine dans leurs sérums. Les patients qui ont une 

concentration sanguines minimales de la vancomycine supérieure à 10mg/l ont la 

chance 7.9 fois de développer une néphrotoxicité que les autres (p<0.01)(76); l’idée 

était confirmée par l’étude de Rybak et al. (75) 

 L’ototoxicité : 2.6.2

Elle se présente comme une complication assez importante de la 

vancomycine.(73) 

Le taux d’installation de l’ototoxicité est faible dans les cas où les 

concentrations sériques de la vancomycine sont inférieurs à 30mg/l.(63) 

Les sujets âgés sont les plus concernés par les lésions auditives. Il est 

recommandé que les fonctions auditives et vestibulaires soient surveillées avant et 

après le traitement par la vancomycine.il faut aussi éviter dans ce cas l’usage 

concomitant d’une autre substance ototoxique.(29) 

L’ototoxicité représente moins de 5 % de la toxicité de la vancomycine selon les 

études et est plus fréquente chez l’insuffisant rénal dont le taux sérique de la 

vancomycine reste supérieur à 80 mg/L.(77) 

 Syndrome de la nuque rouge : 2.6.3

Le syndrome de la nuque rouge connu aussi sous le nom de red-man syndrome 

surviendrait chez plus de 47 % des patients. Il est dû à une libération d’histamine à la 

suite d’une administration IV rapide.(53)  

Il  se manifeste par un prurit et un rash érythémateux au niveau de la face, du cou et 

de la partie supérieure de la torse, qui sont de nature immuno-allergique (54, 78) ; 
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Mais leur gravité régresse après la dilution de la molécule et sa lente 

administration.(78) 

 Hématotoxicité : 2.6.4

Elle se définit par une neutropénie réversible. (57) 

Une étude rétrospective entre 1974-1981 a montré que parmi 100 patients, 2% ont 

présenté une neutropénie réversible une fois le traitement arrêté.(74) 

 Autres toxicités : 2.6.5

Plusieurs études soulignent la présence d’autres évènements secondaires type : 

éruption cutanée, phlébite et fièvre, réversibles à l’arrêt de traitement. (74) 

       Une administration en IV lente peut prévenir ces effets indésirables(60min en 

pratique).(54) 

 Suivi thérapeutique et pharmacologique: 3.

 Le suivi thérapeutique pharmacologique STP , c'est-à-dire la mesure de la 

concentration du médicament et l’interprétation de celle-ci au regard des données 

PK/PD et de tolérance, permet d’optimiser et d’individualiser la posologie.(79)  

 Historiquement, les dosages sériques d’antibiotiques étaient pratiqués essentiellement 

dans le but de prévenir la toxicité, notamment rénale de ceux-ci (aminosides et 

vancomycine).La prise en compte des données PK/PD de ces molécules a conduit à 

proposer la dose uni quotidienne pour les aminosides, et la perfusion continue pour la 

vancomycine.(80, 81) 

 Progressivement, les objectifs des dosages se sont déplacés, d’un souci de prévention 

de la toxicité, vers un objectif de concentrations sériques garantissant une efficacité 

antibactérienne. (82) 

Le monitorage des concentrations d'antibiotiques (vallée et pic) est une pratique 

commune en milieu hospitalier et le devient aussi en ambulatoire, tant pour les 

aminosides que pour les antibiotiques glycopeptidiques (vancomycine).(83, 84) 

En général, la mesure de la concentration minimale du médicament est la méthode 

traditionnelle, simple et pratique de monitorage en routine de nombreux médicaments. 

D'autres méthodes de monitorage permettent toutefois d'optimiser le suivi 

thérapeutique des médicaments, en particulier la courbe concentration/temps avec 

plusieurs ou un nombre limité d'échantillons.(9)  

Pour des raisons pratiques évidentes, il est impossible en routine de mesurer les aires 

sous la courbe des concentrations, ce qui supposerait de multiplier les prélèvements. 

Ne sont donc utilisables en clinique que les objectifs de pharmacodynamie faisant 
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appel à un seul (ou deux) prélèvement(s) : concentration maximale (Cmax) ou 

résiduelle (Cmin) pour les antibiotiques administrés en discontinu, concentration à 

l’équilibre (C) pour les antibiotiques administrés en perfusion continue à débit 

constant.(82) 

Pour une molécule à activité temps-dépendante (glycopeptides), c’est la Cmin qui est 

prédictive du niveau de bactéricidie. Celle-ci doit être supérieure à la CMI (ou à un 

multiple de la CMI) pour garantir le caractère permanent de la bactéricidie. (82) 

3.1 Pourquoi et quand le suivi thérapeutique est-il nécessaire ? 

L'utilité du suivi thérapeutique est indéniable pour les médicaments à index 

thérapeutique étroit, pour lesquels il est essentiel pour vérifier la compliance du 

patient ou la toxicité du traitement.(83) 

L’objectif d’un STP est d’optimiser une thérapie : en augmentant l’efficacité(éviter 

les sous-dosages ou les surdosages inutiles dans les situations à risques)  et/ou en 

inhibant la toxicité et d’interpréter un échec.(82, 85) 

Il est justifié lorsqu’il n’y’a pas une corrélation entre la dose administrée et les 

concentrations sériques alors qu’il existe toujours une corrélation entre celles-ci et 

l’effet clinique.(29) 

Un index thérapeutique étroit(23), traitement > 7jours, sujet âgé de plus de 65 ans, 

insuffisance rénale, infections sévères, nouveau-né et jeune enfant, obésité  sont des 

situations dans lesquelles le STP s’impose. Dans tous les cas il peut s’avérer utile.(16) 

Il se base sur la clinique du patient :  

- Si la fonction rénale est adéquate (CLcréa >60 ml/min) la mesure de Cmin est 

suffisante, et le STP se fait au début de TRT et après chaque ajustement de la 

dose. 

- si la fonction rénale ou l’état clinique de patient sont instables, il doit se faire 

plus fréquemment.(86) 

3.2 GENTAMICINE 

Alors que la prédiction des concentrations résiduelles se fait selon les facteurs du 

patient ; âge, poids, CL créa, surface corporelle ainsi que la dose administrée (87) et 

que la pharmacocinétique de la Gentamycine est peu compliquée (une faible fixation 

protéique, une élimination principalement rénale), les concentrations plasmatiques 

sont toujours imprévisibles(88), donc un STP  de routine de la gentamicine est 

recommandé avec  adaptation posologique formelle.(9) 

Les aminosides ont une activité bactéricide concentration-dépendante. Cela implique 

que leur quotient inhibiteur (donné par le rapport Cmax/CMI) est corrélé à leur effet 
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thérapeutique. Ainsi, un quotient inhibiteur supérieur à 8-10 permet d’assurer une 

efficacité thérapeutique et de minimiser les risques de sélection de souches résistantes. 

En revanche la Cmin, considérée comme un témoin précoce de la toxicité, doit être, 

quel que soit l’aminoside, proche de 0 mg/L.(89) 

Kashuba et al. ont montré, avec une étude rétrospective,  qu’un rapport Cmax/CMI 

≥10 de gentamicine doit être atteint lors des 48 premières heures de traitement des 

pneumonies d’origine nosocomiale à bactéries gram-négatif afin d’obtenir une 

probabilité de réponse thérapeutique de 90 % àJ7.(90) 

Des concentrations résiduelles de gentamicine supérieures à2μg/ml prédisposent les 

patients à un risque accru de néphrotoxicité.(91, 92) 

 

3.3 VANCOMYCINE 

Le STP de la vancomycine, peu utile  chez les patients sans complications, reste 

recommandé chez certains patients ( insuffisants rénaux, infections sévères et/ou 

multi résistantes, etc.).(93)  

 Le manque d'évaluations cliniques randomisées ou de données pour soutenir une 

relation claire entre les concentrations sériques spécifiques et les résultats des patients 

justifie le STP  chez les patients sous vancomycine.(94)  

Le STP d’un antibiotique temps-dépendant y compris la vancomycine, 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).(54) 

Utilité de la mesure de la concentration résiduelle : 

La concentration minimale Cmin improprement appelée « taux résiduel » 

(éventuellement entre 6 et 8 heures pour disposer  d’une concentration suffisamment 

élevée pour la modélisation pharmacocinétique), mesurée ou calculée, permet 

d’évaluer la toxicité et les valeurs élevées favorisant l’accumulation tissulaire, 

propices à l’apparition d’une néphrotoxicité et d’une ototoxicité.(16) 

Un allégement du nombre de prélèvements (vallée et pic) en ce qui concerne les 

antibiotiques est discuté et certains auteurs estiment que les mesures de la seule 

concentration minimale de vancomycine (vallée) est suffisante chez des patients ayant 

une fonction rénale normale.(95) 

Toutefois, l’ATSID  recommande chez des patients souffrant de pneumopathies 

nosocomiales présentant des fonctions hépatique et rénale normales une dose initiale 

de vancomycine de 15 mg/kg/12 h et un suivi des concentrations résiduelles avec une 

cible de 20 mg/L, reposant sur le constat empirique que les concentrations tissulaires 
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pulmonaires sont faibles et sur l’absence de données de toxicité relatives à une 

exposition résiduelle de l’ordre de 15 à 20 mg/L. Ceci est à rapprocher de l’ancienneté 

de certaines références et de la nécessité de prendre en compte l’évolution des 

CMIs.(54, 96) 

Les études chez l’animal suggèrent une forte association entre les concentrations 

plasmatiques résiduelles >10 mg/L et un risque plus élevé de néphrotoxicité.(97, 98) 

Dans une étude rétrospective portant sur 166 patients atteints d’infections à bactéries à 

Gram positif, les auteurs ont observé une corrélation entre les concentrations 

plasmatiques résiduelles et la néphrotoxicité.(99) 

Le seuil de cette toxicité est le plus souvent défini par une augmentation de la 

créatininémie de 50μmol/L par rapport à la valeur initiale.(54)
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 MATERIELS ET METHODES 1.

1.1 Type d’étude: 

Il s’agit d’une étude descriptive évaluative réalisée en 04 mois (entre le 02 janvier et 

le 15 mai 2018), qui a porté sur 24 patients hospitalisés au sein de CHU Tlemcen, 

dans les services suivants: néphrologie, hématologie clinique, cardiologie, 

infectiologie, traumatologie, UMC-Réanimation et la chirurgie A; traités par la 

vancomycine (17 patients) ou  la gentamicine (7 patients) en perfusion continue 

(seringue électrique) ou discontinue. 

1.2 Population de l’étude : 

 Sujets : 1.2.1

Tout Patient hospitalisé au niveau du CHU de Tlemcen, recevant de la gentamicine ou 

de la vancomycine par voie parentérale. 

          Critères d’inclusion : 

Tout patient hospitalisé au niveau du CHU Tlemcen, traité par vancomycine ou  

Gentamicine et présentant un facteur de risque. 

           Critères de non inclusion : 

- Age < 18 ans 

           Critères de jugement : 

- Gentamicinémie ou vancomycinémie 

- Créatinine 

 Considérations éthiques : 1.2.2

 Chaque patient a été informé sur l’intérêt et les modalités des prélèvements; les 

résultats et les renseignements personnels étaient utilisés pour des fins scientifiques 

seulement et la confidentialité de ceux-ci était bien conservée. 

1.3 Critères de choix du milieu d’étude :  

Le CHU de Tlemcen a été choisi comme milieu d’études pour différentes raisons : 

- la disponibilité de la population concernée. 

- l’accessibilité de milieu d’étude. 
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1.4 Procédures 

 Questionnaires : 1.4.1

La méthode choisie pour la collecte des données était des questionnaires. Une 

autorisation préalable a été obtenue par les chefs des différents services cliniques pour 

avoir accès aux dossiers des patients afin d’accomplir  les questionnaires. 

Une fiche de renseignement fournie par le service de médecine nucléaire, comportant 

des questions fermées et semi ouvertes traitants : l’identification de patient, les 

examens cliniques, microbiologiques et biologiques, les traitements associés, les 

prélèvements et les résultats analytiques, a été remplis par nous-mêmes. (Voir annexe 

01) 

Un questionnaire, contenant des questions : ouvertes, semi-ouvertes et fermées, était 

destiné aux médecins résidents afin d’évaluer leur utilisation de ces deux 

antibiotiques. (Voir annexe 06 et 07) 

 Prélèvements sanguins et analyses 1.4.2

 Les prélèvements : 1.4.2.1

Le dosage de la GM se fait au niveau du plasma ou sérum après la centrifugation du 

sang. 

Des prélèvements sanguins de 2 ml sur tube k3EDTA, dans une veine du pli du coude 

(du bras opposé au bras perfusé), ont été réalisés par des infirmiers expérimentés afin 

de doser la concentration résiduelle ou maximale de la vancomycine ou de la 

gentamicine. 

Tous les prélèvements ont été effectués une fois l’équilibre atteint (5x T1/2), soit au 

minimum après 3 jours du début de traitement (ajustement de dose). (Voir annexe 02) 

Tableau XVI: conditions préanalytiques de prélèvement. 

Vol min de sérum/plasma nécessaire 2 ml (50 μL). 

Contenant Tube contenant de l’EDTA. 

Date et heure particulières ou le 

prélèvement  doit être fait 

Cmin : juste avant la perfusion suivante. 

Cmax : 30 min après la fin de la perfusion. 

Renseignements cliniques indispensables Date de début de traitement (surtout si 

récent), posologie, traitements associés, 

signes cliniques d’inefficacité ou de 

surdosage.  

Délai et conditions de température < 3 h si la température est inférieur à 25◦c, 
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d’acheminement de prélèvement sinon centrifuger et congeler le tube avant 

transport. 

Prétraitement et conservation 

préanalytiques 

- Centrifuger et séparer le 

plasma/sérum si le dosage doit être 

différé. 

-  Conservation entre 2 et 8◦c si 

l’analyse est réalisée dans les 24 h,   

à -20◦ si délai > 24h. 

 

Les résultats recueillis ont été comparés aux valeurs cibles, les plus récentes utilisées 

à l’unité de Toxicologie, service nucléaire au  CHU Tlemcen. 

 Cut-offs ou retenus-seuil de positivité : 1.4.2.2

Les valeurs seuils, extraites de la littérature (100) et utilisées au niveau de l’unité de 

toxicologie : 

Gentamicine : 

Taux résiduels (mg/L) : <0.5 

Pic plasmatique (mg/L) : [30-40] 

Vancomycine   

Taux résiduels (μg/ml) : [5-20]. 

Pic plasmatique (μg /ml) : [20-40]. 

Concentration circulante (seringue électrique) (μg /ml) : [20-30]. 

Concentration toxique (μg /ml): > 40. 

 

 Méthodes analytiques : 1.4.2.3

Les concentrations maximales et résiduelles de la vancomycine et de la gentamicine 

ont été dosées, au niveau du service de médecine nucléaire du CHU Tlemcen, par une 

méthode immuno-enzymatique EMIT (Enzyme Multiplied Immunoassay Technique) 

grâce à l’automate SIEMENS-VIVA E. 
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Figure 5 : appareil Viva.E® Siemens. 

1.4.2.3.1 Principe de dosage : 

Il s’agit d’une technique de dosage immuno-enzymatique en phase homogène utilisée 

pour l’analyse quantitative des 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 le site 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 oxydé (NAD) en (NADH), ce qui entraine une modification de 

l’absorbance qui peut  être mesurée par spectrophotométrie. La  G6P-DH sérique 

endogène ne perturbe pas le dosage puisque la coenzyme n’est produite que par 

l’enzyme d’origine bactérienne (leuconostoc mésentéroides) utilisée dans le test.  

 

Figure 6 : principe d’analyse par méthode EMIT. 
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1.4.2.3.2  Protocole opératoire : 

  Calibrage :  

- Recalibrer l’automate à chaque fois qu’un lot de réactifs est utilisé ou en 

fonction des résultats des contrôle.  

- Avant l’utilisation il faut établir une courbe d’étalonnage et un contrôle. 

- Même si on utilise le même lot, plusieurs calibrations peuvent être nécessaires 

en fonction de la courbe d’étalonnage. 

 Contrôle de la qualité :  

Aussi appelé TDM, consiste à Valider l’étalonnage  en dosant des contrôles à 

concentrations multiples (0, 0.6, 2, 4, 6 et 10) et s’assurer que les résultats des 

contrôles se trouvent dans les limites acceptables définies par le laboratoire. 

 Gentamicine : 

 Courbe d’étalonnage :  

 

Figure 7 : Courbe d’étalonnage de la gentamicine dans l’unité de 

toxicologie. 

 Contrôle : 

Tableau XVII : 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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 Vancomycine : 

 Courbe d’étalonnage :  

 

Figure 8:Courbe d’étalonnage de la vancomycine dans l’unité de toxicologie. 

 Contrôle : 

Tableau XVIII: contrôles utilisés pour le dosage de la vancomycine. 

Contrôles TDM1 TDM2 TDM3 

Vancomycine (μg 

/ml) 

12.07 33.35 > 50 

Intervalle de 

confiance (IC) 

8.09 – 13.70 29.6 - 37.6 / 

Cible 11.30 33.60 / 

 

1.5 Analyse et exploitation des données :  

Le recueil et l’analyse des données ont été traités par EXCEL version 2010, SPSS 

IMB statistics 22 et Mini tab18. 
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 RESULTATS 2.

 Gentamicine : 

2.1 Caractéristiques de la population d’étude : 

Notre population est constituée de 7patients dont 6 hommes (85,71%) et 1 femme 

(14,28%) l’âge  moyen est de 31±4,98 ans; la médiane est de 23ans (extrêmes : 19 et 

52ans). 

Le poids moyen était de 76,71±4,98 Kg, avec une médiane de 70kg (extrêmes 

63et95kg). 

Tableau XIX : Les caractéristiques de la population étudiée.  

N° Service Sexe Age 

(ans) 

Poids 

(kg) 

Taille 

(cm) 

IMC 

(kg/cm²) 

Maladies 

traitées 

Maladies 

associées 

1 Chirurgie A H 43 90 180 27.77 Sepsis  Occlusion  

intestinale 

2 Réanimation H 23 70 170 24.22 Infection suite à 

un 

polytraumatisme 

/ 

3 Réanimation H 21 68 170 23.59 Infection suite à  

un 

polytraumatisme 

/ 

4 OTR H 19 65 167 23.3 Sepsis pariétal / 

5 Infectiologie F 52 95 162 36.99 Erésipèle 

compliquée 

/ 

6 OTR H 38 86 170 29.75 Polytraumatisme 

suite à une AVP 

Pseudarthrose 

fémoral 

7 Hémato H 21 63 175 20.57 Infection  Diabète 

Aplasie 

médullaire 

 

2.2 Gentamicinémie : 
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 Doses, fréquences d’administration et résultats de dosage : 2.2.1

La Gentamicine était administrée sous forme discontinue chez tous les patients. 

La dose quotidienne moyenne administrée dans notre population était de 

122,9±15,4mg, la médiane était de 120 (extrêmes: 60 et160 mg). 

La moyenne des taux résiduels était de0, 574±0,228ug/ml, la médiane de 0,3ug/ml 

(extrêmes: 0,3 et 1,93 μg /ml). 

La moyenne des taux plasmatiques était de 4,631±0,736ug/ml, la médiane de4, 

56ug/ml (extrêmes : 2,27et7, 36 μg /ml). 

Tableau XX : la dose administrée pour chaque patient, la fréquence 

d’administration et les résultats de la Gentamicinémie. 

N° Dose 

administrée 

(mg) 

Fréquence PS 

(μg /ml) 

TR 

(μg /ml) 

Indications 

1 80 24h PS0<0,3 TR0=0,3 En 

prophylaxie 
80 24h PS1=3,32 TR1=0,3 

80 24h PS2=7,61 / 

2 160 24h PS0=0,29 TR0=0,3 

 

Traitement 

160 24h PS1=3,57 / 

3 160 24h PS0=6,78 TR0=0,35 Traitement 

160 24h PS1=7,19 TR1=0,47 

4 160 24h PS0=7,20 TR0=<0,3 Traitement 

d’infection 
160 24h PS1=7,53 TR1=0,3 

5 120 24h PS0=4,54 TR0=0,47 Traitement 

d’infection 
120 24h PS1=4,93 TR2=0,49 

6 160 24h PS2=4,50 TR0=0,3 En 

prophylaxie 
160 24h PS1=4,62 TR2=<0,3 
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7 120 24h PS1=2,27 TR0=0,3 Traitement 

120 24h PS2=3,02 TR1<0,3 

TR : taux résiduel (prélevé 5min avant l’injection) ; PS : pic sérique (prélevé 30 min 

après injection. 

 Répartition des résultats : 2.2.2

 

Remarque : Le suivi de la totalité des patients a été fait selon notre demande 

seulement. 

Tableau XXI : comparaison des taux plasmatiques de la gentamicine aux  

intervalles visés. 

 Concentration  Nombre 

Concentration résiduelle 

(μg /ml)  < 0.5 

< 0.5 6 

> 0.5 1 

Concentration maximale 

(μg /ml) 

30-40 

<30 7 

30-40 0 

>40 0 

 

 

 Figure 9 : Répartition des taux résiduels de la Gentamicine. 
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Figure 10 : Répartition des pics sériques de la Gentamicine. 

 

 Corrélation entre les doses de la gentamicine et ses taux 2.2.3

plasmatiques : 

 

R de Pearson (force d’association en valeur absolue : forte entre 0.7 et 1, modérée entre 0.7 et 0.3 et faible ou 

insignifiante au-dessous de 0.3) 

Figure 11 : Corrélation entre les doses de la gentamicine et les taux résiduels. 
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R de Pearson (force d’association en valeur absolue : forte entre 0.7 et 1, modérée entre 0.7 et 0.3 et faible ou 

insignifiante au-dessous de 0.3) 

 

Figure 12 : Corrélation entre les doses de la gentamicine et les pics plasmatiques. 

2.3 Médicaments néphrotoxiques associés : 

Tableau XXII : traitement néphrotoxique associé à la gentamicine. 

TRT néphrotoxique N° patient 

Colimycine®) Colistine  (  02 

Remarque : les patients dont le numéro n’est pas mentionné n’ont aucun TRT 

néphrotoxiques associés. 

2.4 Résultats des paramètres biologiques des patients : 

Tableau XXIII : Résultats des paramètres biologiques des patients.  

Paramètre 

N° 

1 2 3 4 5 6 7 

Urée (g/l) 0,13g/l 

 

0,2g/l 0,25g/l 0,29 0,20 0,31 / 

Créatinine (mg/dl)  

 

Créa 

avant 

0,81 

 

 

0,7 

 

0,58 

 

0,73 1,08 0,66 0,74 
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Créa  

après 

0,815 0,71 0,6 0,74 1,12 0,7 0,8 

Albumine (g/l) 39,8 30 29,20 37,10 28 25,89 39,4 

TG (g/l) 

 

1,34 1,2 / / 1,17 1,20 / 

Glycémie (g/l) 1,20 1,30 1,38 10,26 1,70 0,96 1,82 

Ca (meq/l) 1,3 1,24 / / / / / 

Na (meq/l) 142 132,9 / / / / / 

K (meq/l) 4,09 3,9 / / / / / 

Cl (meq/l) / 95 / / / / / 

Hb (g/dl)  

10,8 

 14,8 

 

13,4 13,4 12,8 15,7  

Ht (%) 31 30,1 

37,2 

32,72 32,25 32 31,3 / 

GR.10
6
 4,5 3,30 

 

5,07 4,82 4,9 5,5 0,6 

GB.10
3
/mm

3
 6 16,4 

 

11,8 7,72 5 

 

11 1,2 

Plt.10
3
/mm

3
 92 195 283 228 

 

287 

 

257 0 

 

Variable N N* Moyenne EcTyp Minimum Médiane Maximum 

*Urée (g/l) 6 0 0,23 0,0666 0,13 0,225 0,31 
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Tableau XXIV : la moyenne, la médiane, l’écart-type et les extrêmes de chaque 

paramètre biologique. 

N : nombre des valeurs présentes, N* : nombre des valeurs manquantes.  

I : avant TRT, II : après TRT. 

créa I 

(mg/dl) 

7 0 0,7571 0,1592 0,58 0,73 1,08 

créa II 

(mg/dl) 

7 0 0,7836 0,1645 0,6 0,74 1,12 

CLcré I 

(ml/min) 

6 1 128,2 29 76,4 142,9 148,7 

CLcré II 

(ml/min) 

6 1 123,1 27,7 73,3 132,1 146,3 

Age 

(ans) 

7 0 31 13,18 19 23 52 

Albumine (g/l) 7 0 32,77 5,81 25,89 30 39,8 

Glycémie 

(g/l) 

7 0 1,341 0,308 0,96 1,26 1,82 

Ca (meq/l) 1 1 1,24 * 1,24 1,24 1,24 

Na (meq/l) 1 1 132,9 * 132,9 132,9 132,9 

K (meq/l) 1 1 3,9 * 3,9 3,9 3,9 

Cl (meq/l) 1 1 95 * 95 95 95 

Hb (g/dl) 6 0 13,542 1,976 9,9 13,875 15,7 

Ht(%) 6 0 32,153 0,965 31 32,125 33,65 

GR.10
6
 1 1 5070000 * 5070000 5070000 5070000 

GB.10
3
 5 1 7174 5421 772 6500 14100 

Plt.10
3
 7 0 191714 107780 0 228000 287000 
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2.5 Corrélation entre la clairance de la créatinine et les taux 

plasmatiques de la gentamicine : 

 

Tableau XXV : créatinine, clairance et taux plasmatiques de la gentamicine. 

N Créatinine 

I (mg/dl) 

Créatinine 

II (mg/dl) 

Clairance 

de la 

créatinine 

I 

(ml/min) 

Clairance 

de la 

créatinine 

II 

(ml/min) 

TR 

(μg /ml) 

PS 

(μg /ml) 

1 0,81 0,815 110,67 109,86 0,3 3,74 

2 0,70 0,71 148,72 146,3 1,93 1 ,93 

3 0,58 0,6 148.27 142.57 0,41 6,98 

4 0,73 0,74 147,29 145 0,3 7,36 

5 1,08 1,12 76,40 73,26 0,48 4,73 

6 0,66 0,7 143,74 134,31 0,3 4,56 

7 0,74 0,8 142,08 129,86 0,3 2,64 

I : avant TRT, II : après TRT. 

N.B : La clairance de la créatinine a été calculée par la formule MDRD simplifiée. 

(Voir annexe 04) 

 

Figure 13 : corrélation des taux de créatinine II (après TRT) avec les TR. 
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Figure 14 : corrélation des taux de créatinine II (après TRT) avec les PS. 

 

2.6 Résultats du questionnaire délivré aux médecins : 

 

QUESTION 01 : 

 

Figure 15 : Répartition selon le critère de choix de la gentamicine. 
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QUESTION 02 : 

 

Figure 16 : Répartition selon la dose recommandée de gentamicine. 

QUESTION 03 : 

 

Figure 17 : Répartition du rythme de l’administration de la gentamicine. 

QUESTION 04 : 

 

Figure 18 : Répartition selon la conduite à tenir en cas d’inefficacité 

thérapeutique. 
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QUESTION 08 : 

 

Figure 19 : Répartition selon la conduite à tenir en cas d’effets secondaires. 

QUESTION 09 : 

 

Figure 20 : Nombre de résidents ayant une idée sur le labo ou s’effectue le dosage 

de la gentamicine.  

 Vancomycine : 

2.7 Caractéristiques de la population d’étude : 

   Notre population d’étude était constitué de 17 patients dont 7 hommes (41,17%) et 

10 femmes (58,82%) avec un sexe ratio de 0.7 .L’âge moyen est de 51,06±4,71 ans; la 

médiane est de 54ans (extrêmes 21 et 82ans). 

Le poids moyen est de 64.41 kg ± 2.69 ; la médiane est de 64 kg (extrêmes 53 kg et 

90kg). 

  Parmi les 17 patients : 9patients (52,94%) prenaient leurs traitements par perfusion 

continue (seringue électrique) et 8 patients (47,06%) par perfusion discontinue.   
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Tableau XXVI : Caractéristiques de la population étudiée.  

N° Service 

d’hospitalisa

tion 

Sexe Age  

(ans) 

Poids 

(kg) 

Maladies 

traitées  

Maladies 

associées 

1 Néphrologie H 54 57 Péritonite 

médicale 

IRC/ HTA 

2 Néphrologie H 24 70 Péritonite IRC 

3 Néphrologie F 22 52 Péritonite IRC 

4 Hématologie F 62 62 Sepsis  LAM 

5 Hématologie H 51 86 Sepsis  LAM 

06 Hématologie F 58 90 Sepsis LAM 

7 Hématologie F 70 65 Sepsis LAM 

8 Hématologie F 61 66 Sepsis LAM 

9 Hématologie H 40 62 Sepsis LAM 

10 Réanimation H 40 74 Sepsis Polytraumatisme 

11 Cardiologie F 82 56 Endocardite / 

12 Hématologie H 21 54 Sepsis Aplasie 

médullaire  

13 Chirurgie A H 62 52 Infection   Cancer digestif 

14 Réanimation F 24 52 Sepsis Polytraumatisme 

15 Hématologie F 53 68 Sepsis LAM 

16 Hématologie F 74 64 Sepsis LAM 

17 Hématologie F 70 65 Sepsis LLC 

2.8 Vancomycinémie : 

 Posologies, fréquences d’administration et résultats de dosage : 2.8.1

La vancomycine était administrée sous forme continue et discontinue. 
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La posologie quotidienne moyenne administrée dans notre population était de 1.963 ± 

0,324 g/jr ; la médiane de 2g/jr (extrêmes: 0.125 et 4g/jr).  

La moyenne des taux résiduels obtenus était de 16.29±4.45ug/ml; la médiane de 

15,16ug/ml (extrêmes: 0.29 et 51ug/ml). 

La moyenne des pics plasmatiques était de 31.75 ±5.67 μg /ml ; la médiane est de 

39.95 (extrêmes : 27 et 51 μg /ml). 

La moyenne des concentrations obtenues en cas de perfusion continue (seringue 

électrique) était de 17.85 ±1,67 μg /ml; la médiane de 16.58 μg /ml (extrêmes : 2 et 40 

μg /ml). 

 

Tableau XXVII: Posologie, fréquence et résultats de vancomycinémie des 

patients. 

N° Posologie (g) et 

fréquence 

d’administration 

(j) 

TR  (μg 

/ml) 

PS (μg 

/ml) 

C (μg /ml) 

1 01g/4jrs TR0 = >50 PS1 = >50 / 

01g/7 jrs TR2=26.63 

TR4= 15.43 

TR6= 13.66 

PS3=48.70 

PS5=46,68 

 

/ 

2 02g /4jrs TR=26.45                                                                                                                                          PS=46.66 / 

3 500 mg / 4j 15.16                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                39.95 / 

4  01g/24h /  C1=<2 

03g/24h / / C2=13.52 

C3= 22.5 

5 2.5g/24h / / C1=6.83 

C2=10.36 

C3=10.80 
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C4=16.58 

6 2g/jr pdt 8 jrs / / C1=14.58 

C2=16.66 

C3=17.63  

4g/jr   C4=27.46 

7 500mg/ 8h  / / C1 =15.66 

2g /24h  / / C2= 26.9 

8 03g/24h / / C3=28.04 

9 2.5g/24h / / 9.57 

10 01g/12h IV TR1=3.37 

 

PS1=8.33 

PS2= >50 

/ 

11 01g/24h / / C1=16,31 

C2=18,08 

12 01/24h TR1=<0.3 

TR2=3.91 

PS1= 2.27 

PS2=15.60 

/ 

13 0.5/12h TR =19.85 PS =22.65 / 

14 01g/12h IV 3.45 16.42 / 

15 2,5 g PSE 

 

/ / C1=4.82 

C2=11.41 

4.5 g PSE 

 

/ / C3=40 

4 g PSE / / C4=18.80 

16 

 

 

 

4g/24h 

 

  C1 =32.41 

3g/24h 

 

  C2= 15.11 

C3=13.52 

4g/24h / / C4= 23.87 
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 C5= 25.83  

17 2g/ 24 h PSE 

 

/ / C=22.53  

TR : taux résiduel (prélevé juste avant l’injection) ; PS : pic sérique (prélevé 30 min 

après injection) ; C : concentration circulante (administration par seringue électrique : 

prélèvement à n’importe quel moment) ; PSE : perfusion en seringue électrique. 

Remarque: La numérotation correspond à l’ordre chronologique des prélèvements. 

 Répartition des résultats : 2.8.2

Le suivi était systématiquement demandé par le service chez seulement 13 patients 

parmi 17, indiqués dans le tableau ci-dessous : 

Tableau XXVIII : services demandeurs du STP de la vancomycine. 

Services demandeurs  Nombre des patients 

Hématologie clinique  10 

Néphrologie 03 

Cardiologie 01 

 

Remarque : Le suivi des 4 patients, non mentionnés dans le tableau, a été fait selon 

notre demande.  

 

Figure 21 : services demandeurs du STP de la gentamicine. 
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Tableau XXIX : comparaison des taux de la vancomycinémie aux valeurs visées. 

 Concentration Nombre 

Concentration résiduelle 

(μg /ml)      (5-20) 

<5 3 

5-20 3 

>20 2 

Concentration maximale 

(μg /ml) 

(20-40) 

<20 3 

20-40 3 

>40 2 

Concentration circulante 

(seringue électrique) (μg 

/ml) 

(20-40) 

<20 3 

20-30 6 

>40 0 

 

 

Figure 22: Répartition des taux résiduels de la vancomycine. 
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Figure 23 : Répartition des taux sériques de la vancomycine. 

 

Figure 24 : Répartition des concentrations circulantes (seringue électrique) de la 

vancomycine. 

 

 Corrélation des doses de la vancomycine et ses taux 2.8.3

plasmatiques : 

 

Identifiant du 

patient 

Corrélation dose-

TR 

Corrélation dose-

PS 

Corrélation dose-

concentration 

sérique  

01 R = 0.942 0.886 / 

04 / / R = 0.899 

06 / / R = 0.975 
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07 / / R = 1 

15   R = 0.901 

R de Pearson (force d’association en valeur absolue : forte entre 0.7 et 1, modérée 

entre 0.7 et 0.3 et faible ou insignifiante au-dessous de 0.3) 

Remarque : pour les patients non mentionnés dans le tableau ci-dessus le calcul de R 

n’était pas possible. 

2.9 Médicaments néphrotoxiques associés : 

Tableau XXX:traitements néphrotoxiques associés à la vancomycine. 

TRT néphrotoxique Nombre des 

patients 

Identifiant du patient 

Colimycine®) Colistine  (  1 14 

Cancidas® (caspofungine) 

 

1 17 

Gentalline® (Gentamicine)  2 02, 11 

Aciclovir® (Asiclovir)  2 04, 17  

Amiklin® (amikacine)  4 05, 06, 15 ,16 

Remarque : les patients dont le numéro n’est pas mentionné n’ont aucun TRT 

néphrotoxiques associés. 

2.10 Résultats des paramètres biologiques des patients : 

 

Tableau XXXI : paramètres biologiques des patients. 
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Paramètr

e/N° 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 

Urée 

(g/L)  

0.97 1.135 1.05 0.13  0.43 0.81 1.12  0.52 0.40 0.38  1.65 2.6 2.5 2.39 1.44 0.22 0.16 

Cré

atin

ine 

(mg

/dl) 

Cré

a I 

8.53 

 

14.93 8.10 0.76 1,02 0.9 0.188  0.90 0.8 0,2 0,92  0.455 0,9 0.465 0,68 0.846 0,95 

Cré

a II 

8,48 / / 0,83 0,76 0,63 0,206 0,92 0,84 0,92 1,13 0,414 1,018 0,423 0,5 / 1,2 

Albumine 

(g/L) 

33.5 36.7 35 39.8 27.6 29.2 / 28.6 38.2 39 / / 35.4 / / / / 

TG (g/L)  1.09 2.49 0.41 0.97 1.18 0.74 1.27 / 1.3 2.4 1.71 / 1.92 / / 1.43 1.86 

Glycémie 

(mg/L) 

6.5 5.5 5.30 1.19 1.54 1.64 / / 1.3 2.13 1.78 / 4.5 1.68 0.74 1.55 / 

Ca (mmol 

/L) 

2.06 2.27 2.50 2.15 2.05 / 0.7 / / 3.68 2  2.125 / 9.5  4.5 1.02 

Na 

(meq/L) 

/ / / 142 126.4 137.4 145 / 136 137 134  / 138 158 / 138 144 

K 

(meq/L) 

/ / / 4.09 3.02 3.46 2.38 / 3.50 3.66 3.5 / 3.5 2.7 / 3.3 1.6 

CL / / / / / / 115 / / / 106 / / 119 / 105 / 
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(meq/L) 

Hb (g/dl) 8.2 10.9 6.7 9.95  8.1 10.95 10.2 / 8.86 8.9 9.6  / 11 8.67 7.33 9.56  9.2 

Ht (%) 22 31.7 21.4 19.9 22.15 / 29.34  / / 25.2 32.45 / 32.7 22 23.15 29.8  25.65 

GR. 10’6/ 

mm³ 

3.33 3.62 2.7 2.99 1.97  / 2.27 / / 3.71 3.65 / / 2.76 2.34 3.47 2.9 

GB. 

10³/mm ³  

5.95 9.80 4.8 8.3 2.04 36.3 8.85 / 57.63 8.9 7.14 / 13.28 14.3 24.42 19.6 5.73 

Plaquette

s 

.10³/mm³ 

 

200 259 207 52.5 14   28.5 157  / 28.26 423 439 / 305 149 54.5  117 61.66 
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2.11 Corrélation des taux de la créatinine et les taux plasmatiques de 

la vancomycine : 

 

Tableau XXXII : corrélation des taux plasmatiques de la vancomycine avec les 

taux de créatinine. 

N° Créatinine 

I 

Créatinine 

II 

Clairance 

de la 

créatinine 

I 

Clairance 

de la 

créatinine 

II 

TR PS Concentration 

continue 

(seringue 

électrique) 

1 8,53 8,48 6,98 7,03 26,43 48,46 / 

2 14,93 / 4,31 / 26,45 46,66 / 

3 8,10 / 6,60 / 15,16 39,95 / 

4 0,76 0,83 82,06 74,12 / / 12,67 

5 1,02 0,76 81,93 115,06 / / 11,14 

6 0,9 0,63 68,43 103,28 / / 18,33 

7 0 ,188 0,206    401,35 361,16 / / 21,28 

8 0,9 0,92 110,64 107,87 / / 28,04 

9. 0,8 0,84 138,09 130,53 / / 9,57 

10 0 ,2 0,92 192,46 117,52 3,37 29,16 / 

11 0,92 1,13 62,19 49,05 / / 17,19 

12 0,455 0,414 249,05 336,61 2,10 8,93 / 

13 0 ,9 1,018 90,99 78,93 19,85 22,65 / 

14 0,465 0,423 175,40 195,64 3,45 16,42 / 

15 0,68 0,50 96,31 137,34 / / 18,75 

16 0,846 / 69,95 / / / 22,14 

17 0,95 1,2 61,88 47,26 / / 22,53 

Créatinine I : avant TRT ; Créatinine II : après TRT. 
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N.B : La clairance de la créatinine a été calculée par la formule MDRD simplifiée. 

(Voir annexe 04) 

 

 
R de Pearson (force d’association en valeur absolue : forte entre 0.7 et 1, modérée entre 0.7 et 0.3 et faible ou 

insignifiante au-dessous de 0.3) 

 

Figure 25 : corrélation des taux de créatinine II (après TRT) avec les concentrations 

plasmatiques circulantes (seringue électrique). 

 

R de Pearson (force d’association en valeur absolue : forte entre 0.7 et 1, modérée entre 0.7 et 0.3 et faible ou 

insignifiante au-dessous de 0.3) 

Figure 26 : corrélation des taux de créatinine II (après TRT) avec les PS. 



PARTIE PRATIQUE 

 

57 

 

 

R de Pearson (force d’association en valeur absolue : forte entre 0.7 et 1, modérée entre 0.7 et 0.3 et faible ou 

insignifiante au-dessous de 0.3) 

Figure 27 : corrélation des taux de créatinine II (après TRT) avec les TR. 

Tableau XXXIII : la moyenne, l’écart type, la médiane et les extrêmes des 

paramètres biologiques de chaque patient. 

Variable N N

* 

Moyenn

e 

Ecart 

Type 

Médian

e 

Minimu

m 

Maximu

m 

Urée (g/l) 

 

17 0 0,99441 0,848911 0,81 0,13 0,81 

Créatinin

e I 

17 0 2,72 4,29 0,9 0,46 14,93 

Créatinin

e II 

17 0 1,305 2,085 0,835 0,206 8,48 

Albumine 10 7 34 ,3 4,46019 35,2 27,6 39,8 

Triglycéri

de 

13 4 1,4438 0,61333 1 ,3 0,41 2,49 

glycémie 13 4 2,71923 1,965543 1,68 0,74 6,5 

Taux de 

calcium 

12 5 2,8796 2,31705 2,1375 0,7 9,5 

Taux de 

sodium 

11 6 139,6182 7,92538 138 126,4 158 
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Taux de 

potassium 

11 6 3,1555 0,69601 3,46 1,6 4,09 

Taux de 

chlore 

4 13 111,25 6,84957 110,5 105 119 

Taux 

d’hémogl

obine 

13 4 25,2646 1,29524 9,2 6,7 11 

Taux 

d’hémato

crite 

13 4 25,2646 5,88377 25,2 12,4 32,7 

Les 

globules 

rouges 

12 5 2,9758 0,58937 2,945 1,97 3,71 

Les 

globules 

blancs 

15 2 15,136 14,71795 8,9 2,04 57,63 

Taux des 

plaquettes 

15 2 166,3613 139,2166

7 

149 14 439 

N : nombre des valeurs présentes, N* : nombre des valeurs manquantes.  

2.12  Résultats du questionnaire délivré aux médecins : 

QUESTION 01 : 

 

Figure 28 : Répartition selon le critère de choix de la vancomycine. 
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QUESTION 02 : 

 

Figure 29 : Répartition selon la dose recommandée de la vancomycine. 

 

 

QUESTION 03 : 

 

Figure 30 : Répartition du rythme de l’administration de la vancomycine. 
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QUESTION 04 : 

 

Figure 31 : Répartition selon la conduite à tenir en cas d’inefficacité 

thérapeutique. 

QUESTION 05:  

 

Figure 32 : Répartition selon la demande du STP. 
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QUESTION 08 : 

 

Figure 33 : Répartition selon la conduite à tenir en cas d’effets secondaires. 

QUESTION 10 : 

 

Figure 34 : Nombre de résidents ayant une idée sur le labo ou s’effectue le dosage 

de la vancomycine.  
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        DISCUSSION   3.

3.1 Limite de l’étude : 

1- Le temps de suivi était un facteur limitant majeur : une étude descriptive 

nécessite plus de temps.  

2- Le petit nombre des patients est dû au faible taux de prescription de la 

gentamicine et de la vancomycine. 

3- L’évaluation de la fonction hématologique  de la population sous vancomycine 

était envisagée, mais vu que tous nos patients avaient déjà des formules 

sanguines perturbées suite à des pathologies associées, il était difficile 

d’affirmer l’imputabilité de la molécule ou d’un de ses métabolites. 

3.2 Gentamicine : 

 Adéquation des doses et leur corrélation avec les 3.2.1

concentrations plasmatiques (TR et PS) : 

 

 Adéquation des doses :  

En comparant les concentrations plasmatiques de nos patients aux intervalles 

thérapeutiques cibles, résiduelle (Cmin < 0.5 μg) et maximale (Cmax entre 30-40 μg 

/ml) : la totalité des patients (100%) avaient des concentrations inférieurs aux 

intervalles. 

Ces concentrations plasmatiques insuffisantes peuvent être  dus aux  doses 

inadéquates administrés et à l’absence du STP chez 100% entre eux, ce qui, d’un côté, 

explique l’inefficacité : d’ailleurs le TRT a été changé chez 4 patients  (Observation : 

2, 3, 5 et 7) suite à l’absence d’évolution clinique, et d’un autre côté augmente chez 

eux le risque de l’émergence de sous-populations bactériennes résistantes. 

La prescription de faibles doses de Gentamicine peut être  due :  

- aux craintes qu’elle inspire aux cliniciens en termes de toxicité rénale et 

auditive.  

- au faite que les médecins réfèrent toujours aux anciens intervalles de dosage 

qui peuvent être atteints par l’administration des doses inférieurs aux doses 

actuellement recommandées indiquées dans le tableau ci-dessus : 

Tableau XXXIV : intervalles thérapeutiques de la GM. (16) 

Année  Dose recommandée  Intervalles visés si 

admin. Intermittente 

(mg/l) 
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2012 3 mg/kg/j TR< 2   , PS : [5-10] 

2015 3 à 8 mg/kg/j TR< 0.5 

PS: [30-40] 

 

Dans ce cas, une augmentation des doses et un STP s’impose afin d’améliorer 

l’antibiothérapie par gentamicine. 

Bien que les résultats de notre étude diffèrent de ceux des deux études suivantes, nos 

conclusions sont similaires. 

Une expérience du STP pendant le traitement par gentamicine des cas graves de sepsis 

Gram-négatif a été réalisée sur 68 épisodes de sepsis chez 65 patients dont la majorité 

atteints des pathologies sous-jacentes. Parmi ceux qui ont été correctement traités 84 

% (46 sur 55) ont été guéris. Ces concentrations sériques ne pouvaient être atteintes 

qu'en commençant par un régime de 5 mg/kg/jour en trois doses divisées chez tous les 

patients adultes, la posologie ultérieure étant déterminée par les résultats du dosage 

rapide du sérum. 

Conclusion : des doses quotidiennes plus importantes que celles recommandées par 

convention sont nécessaires pour un traitement approprié ; les concentrations sériques 

doivent être surveillées pour assurer un traitement adéquat ; et la posologie doit être 

modifiée en fonction de la réponse individuelle.(5) 

Ainsi, dans l’étude rétrospective réalisée  en 1984à CHU Sains Malaysia (HUSM) par 

un service spécialisé de TDM, parmi 592 patients recevant de la gentamicine : 39% 

étaient des nouveau-nés  et 42 % adultes.  Au premier monitoring, 65% des PS étaient 

dans l’intervalle thérapeutique, et 79% des TR correspondants étaient dans les limites 

non toxiques.  Après ajustement de la dose, 81% des PS étaient dans les normes et les 

TR atteint des niveaux considérés comme toxiques chez 7% des patients. Les auteurs 

de cette étude, concluent que l’application d’un STP a contribué à l'amélioration de 

l'administration de la gentamicine et que les médecins étaient capable  de choisir des 

schémas posologiques plus appropriés pour leurs patients.(101) 

 Corrélation dose- concentrations plasmatiques : 

Il s’agit d’une modeste corrélation: dose-TR (R = 0.323), et dose-PS (R= 0.353), qui 

peut être expliquée par : 

- Une variabilité  interindividuelle.  

- Un faible pourcentage de fixation de la Gentamicine aux protéines 

plasmatiques (0 à 3 %). 
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L’absence d’une forte corrélation confirme que les cliniciens ne devraient pas se 

contenter de prescrire des doses « standards » qu’ils jugent suffisantes pour atteindre 

des concentrations conformes et devraient suivre leurs patients pour une 

personnalisation des doses. 

 Cas cliniques : 

PATIENT N°01 : 

La gentamicine était prescrite en prophylaxie (post-op) en monothérapie à une dose de 

80 mg/j. Les dosages révèlent une inefficacité thérapeutique.  

CAT : dose recommandée de 160 mg/j en DUJ.  

PATIENT N°02 :  

Une dose de 160mg/24H, inferieure à la dose recommandée (210 mg/24h), était 

prescrite en association à la Colistine pour le traitement d’une infection à  

Acinetobacter Baumanii. Aucune amélioration clinique n’a été observée lors de cette 

bithérapie. 

Adaptation réalisée: une amélioration clinique a été observée lors de l’arrêt de 

gentamicine, et augmentation de la dose de la colistine. 

PATIENT N°03 : 

Une dose de 160 mg/24h inférieure à la dose recommandée (204 mg/24h) était 

prescrite à titre curatif. En l’absence d’évolution clinique favorable, la GM était 

arrêtée.  

PATIENT N°04 :  

Une dose de 160 mg/24h inferieure à la dose recommandée (185 mg/j) était prescrite à 

titre curatif.  

PATIENT N°05 : 

Une dose de 120 mg/24h inferieure à la dose recommandée (285 mg/j) était prescrite 

en association avec de la CEFACIDAL® (céfazoline) à 2g/j, à titre curatif. 

Absence d’amélioration clinique suite aux concentrations plasmatiques insuffisantes 

Adaptation réalisée : évolution favorable de l’état clinique suite à l’arrêt de la GM et 

augmentation de la dose de la céfazoline à 6g/j 

PATIENT N°06 :  
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Malgré qu’une dose de 160 mg/24h correspondant à la dose recommandée ait été 

prescrite à titre curatif, les dosages reflètent une inefficacité. 

Donc les doses recommandés ne garantissent pas toujours des concentrations 

plasmatiques suffisantes.  

PATIENT N°07 :  

Une dose de 120 mg/24h, inferieure à la dose recommandée (189 mg/j) était prescrite 

à titre curatif. 

Aucune amélioration sur le plan clinique, les doses reflètent une inefficacité.  

Changement de la GM par de la vancomycine. 

 Evaluation de la néphrotoxicité : 3.2.2

 

 Néphrotoxicité : 

Parmi les 7 patients, un seul (n°2) a reçu des médicaments potentiellement 

néphrotoxiques. 

La néphrotoxicité a été définie comme une augmentation de 0,5 mg/dl ou plus de la 

créatinine au-dessus de la valeur initiale. (102) 

Aucune élévation significative des taux de la créatinine n’a été remarquée. Ce résultat 

est comparable à l’étude suivante. 

 

Les taux sanguins de gentamicine ont été surveillés chez 86 patients au centre de la 

science de la santé à l’université de Californie pendant un mois. 21 patients ont 

présenté des taux de TR supérieurs à 2 μg / ml et 36% de ces patients ont développé 

une créatininémie anormale ou une augmentation supplémentaire de la créatinine. 

Aucun patient n'a eu une augmentation de la créatinine sans un niveau de vallée 

supérieur à 2. Une élévation du pic et des niveaux de TR au cours du traitement a 

semblé liée à la dose, observée chez tous les patients traités avec 4,5 mg/kg par jour, 

mais pas chez ceux recevant 3,0 mg/kg par jour. Les taux sanguins de gentamicine 

dans la vallée peuvent être utiles pour prédire l'accumulation de gentamicine qui, à 

son tour, peut être corrélée avec une insuffisance rénale précoce avant que des 

niveaux sériques potentiellement toxiques de gentamicine ne se développent. Les 

auteurs concluent que ces observations n'impliquent pas de relation de cause à 

effet entre un taux élevé et persistant de gentamicine et une néphrotoxicité 

malgré l'absence de toute autre cause évidente d'insuffisance rénale chez ces patients. 

En fait, la créatinine sérique est rapidement revenue aux concentrations prétraitement 

lors de l'arrêt de la gentamicine.(91) 
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 Corrélation des taux de la créatinine aux concentrations plasmatiques : 

Il s’agit d’une très faible corrélation: créatinine-TR (R = 0.022), et créatinine -PS (R= 

0.097). 

Malgré que les processus de toxicité en eux même soient assez bien connus, cette 

corrélation reste, paradoxalement, difficile à confirmer, peut-être à cause  d’absence 

de méthodes de dosage suffisamment sensibles. 

Le plus correcte sera de tracer une courbe des concentrations  nécessitant un très 

grand nombre de prélèvement, ce qui est très pénible surtout pour les patients 

chroniques.  

 Evaluation des pratiques : 3.2.3

Notre étude tente de révéler la quantité d'utilisation irrationnelle de la gentamicine 

entre les résidents des différents services de CHU Tlemcen. 

Elle a inclue seulement 14 médecins résidents ; le nombre limité est du à leur grève. 

Dans notre population la dose de 1mg/kg /24h est la plus prescrite (42.85%), trois 

praticiens (21.42%) préfèrent une dose de  3mg/kg /24h et le reste opte des posologies 

différentes. 

Chez les patients ayants une  pathologie non sévères et CMI basse une dose de 3 

à 5 mg/kg/jr est recommandée. Alors que la dose recommandée chez les patients 

avec pathologies sévères ou CMI élevée est de 7 à 8 mg/kg/jr.(101) 

A propos du rythme d’administrations : 9 résidents (64.28%) prescrivent une dose 

toutes les 8h; 3 résidents (21.42%) préfèrent un rythme de 24h et le reste des 

praticiens se divisent entre un rythme de 8h et un autre de 12h.  

Seulement 8 praticiens (57.14%) demandent un STP après prescription de la 

gentamicine, et 64.28% (9 résidents) ne savent pas où s’effectue le dosage de la 

gentamicine. 

Les caractéristiques de la bactéricidie et les paramètres PK/PD de la GT sont en 

faveur d’une utilisation en DUJ. (101) 

Ces données nous dévoilent les mauvaises pratiques de prescription  de cet 

antibiotique : 

• Une posologie inadéquate dans 78.58% des prescriptions (le plus souvent 

existence d’un sous-dosage). 
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• Un fractionnement des posologies quotidiennes en plusieurs injections dans 

78.57%.  

REMARQUE : Comme une modeste étape sensibilisatrice, des dépliants étaient 

réalisés et distribués par nous-même. (Voir annexes) 

Nos résultats sont comparables à une étude, dont l’objectif était de vérifier 

l'utilisation et les pratiques de surveillance thérapeutique de la gentamicine, a inclus 

tous les patients hospitalisés recevant de la gentamicine à l’hôpital de Royal 

Melbourne du 1er février au 12 mars 2004. Le chercheur principal a recueilli les 

données des dossiers médicaux et pathologiques. Les doses ont été considérées 

«concordantes» si la dose administrée se situait dans la fourchette de doses 

recommandée ± 20 mg. 

Résultats: Au total, 132 patients sous gentamicine ont été inclus dans l'étude. Elle a 

été prescrite pour la prophylaxie dans 31,1% des cas. 36% des patients  avaient plus 

de 65 ans ; 82% des administrations étaient en une seule dose quotidienne. 66%  des 

doses initiales de gentamicine n'étaient pas conformes aux directives hospitalières 

en vigueur ; 77% des cas nécessitaient une surveillance thérapeutique; cependant, 

dans seulement 8,8% de ces cas, le suivi a été effectué conformément aux directives. 

Conclusion: Les pratiques de prescription d'aminosides dans cet hôpital sont 

sous-optimales, malgré un accès facile aux directives de prescription. La mise à 

disposition de lignes directrices et de séances de formation avec les médecins 

n'entraîne pas nécessairement une adoption généralisée des pratiques 

recommandées. Nous suggérons que des changements aux systèmes hospitaliers 

liés à la prescription et à la surveillance des aminosides sont requis.(103) 

3.3 Vancomycine : 

 Adéquation des doses et leur corrélation avec les 3.3.1

concentrations plasmatiques (TR et PS)  

 

 Adéquation des doses : 

- Administration discontinue: 

Pour un intervalle thérapeutique des TR visé se situant entre 5-20 μg /ml  et parmi les 

08 patients; 3 patients (38%) avaient TR inférieurs aux normes; 3 patients (38%) 

dans les normes  et seulement 2 patients (24%) supérieurs aux normes.   

Pour un intervalle des PS visé de 20-40 μg /ml; 3 patients (38%) avaient PS inférieurs 

aux normes et 2 patients (24%) avaient des taux supérieur alors que 3 PS (38%) 

étaient dans les normes. 

- Administration continue:  
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Pour 9 patients et un intervalle des concentrations circulantes de 20-30ug/ml; 3 

patients (33%) avaient des concentrations inférieurs ; 6 patients (77%) avaient des 

concentrations adaptées ; aucun patient n’a eu des concentrations supérieurs aux 

intervalles thérapeutiques. 

1) Notre conclusion est qu’en cas d’administration discontinue, les 

proportions des valeurs comprises dans les intervalles cibles étant faibles, 

le risque d’échec thérapeutique voir résistance bactérienne ou toxicité est 

élevée. 

Ces concentrations plasmatiques insuffisantes sont dus aux  doses inadéquates 

administrés et à l’absence du STP chez 24% d’entre eux. 

Dans ce cas, une augmentation des doses et un STP s’impose afin d’améliorer 

l’antibiothérapie par vancomycine. 

Nos résultats sont comparables à d’autre série de littérature. 

Del Mar Fernandez et al. ont rapporté qu'une dose quotidienne de 3-4 g de 

vancomycine serait nécessaire pour fournir une probabilité de 90% d'atteindre une 

ASC / CMI cible de 400 avec une CMI de 1 mg / L. Pour les souches VISA, une dose 

quotidienne de vancomycine de ≥ 5 g serait nécessaire pour fournir une forte 

probabilité d'atteindre  l'ASC / CMI cible pour ce pathogène. Pour le S. aureus 

sensible, des doses quotidiennes totales de ≥ 40 mg / kg seraient probablement 

requises pour les patients typiques. Pour conclure, les auteurs ont confirmé que les 

doses prescrites actuellement en pratique courante ne sont pas suffisantes pour 

atteindre l’intervalle thérapeutique souhaité, et que l'utilisation des doses plus 

importantes de vancomycine s’impose et doit faire l'objet d'une surveillance 

étroite. (104) 

2) Notre 2 eme  conclusion est que : L’administration par voie continue 

(seringue électrique) est nettement meilleure (77%) que celle 

intermittente (38%) et permet d’atteindre des concentrations sériques 

thérapeutiques plus cohérentes. 

L’étude suivante confirme ce résultat. 

Une méta-analyse d'essais contrôlés randomisés, comparant la perfusion intraveineuse 

continue à l'administration intraveineuse intermittente du même schéma antibiotique a 

été réalisée. Neuf essais contrôlés randomisés portant sur les bêta-lactamines, les 

aminoglycosides et la vancomycine ont été inclus. L'échec clinique était plus faible, 

quoique sans signification statistique, chez les patients recevant une perfusion 

continue d'antibiotiques (OR groupée 0, 73, IC à 95%, 0, 53-1, 01); la différence était 

statistiquement significative dans un sous-groupe d'essais contrôlés randomisés qui 

utilisaient la même dose quotidienne totale d'antibiotiques pour les deux groupes 
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d'intervention (0 · 70, 0 · 50-0 · 98, modèles à effets fixes et aléatoires). En ce qui 

concerne la mortalité et la néphrotoxicité, aucune différence n'a été trouvée. 

 En conclusion, les données suggèrent que l'administration de la même dose totale 

d'antibiotiques par perfusion intraveineuse continue peut être meilleure en termes 

d'efficacité clinique, par rapport au mode intermittent. (105) 

 Corrélation dose-concentrations plasmatiques : 

 -   Administration discontinue: 

Le calcul de corrélation n’était possible que chez un seul patient (n° 01) : la 

corrélation était forte : dose-TR (R = 0.942) et dose-PS (R = 0.886). 

- Administration continue:  

Le calcul de corrélation n’était possible que chez 4 patients (n° :04, 06, 07 et 15) : 

la corrélation était forte avec des  R (dose-C) respectivement de : 0.899, 0.975, 1 

0.901. 

Le pourcentage de fixation de la vancomycine aux protéines plasmatiques est de  

(55%), ce qui peut être l’explication de cette forte corrélation dose-concentrations 

plasmatiques. 

 Cas cliniques : 

Parmi 17 patients (100%)  traités par la vancomycine : seulement 4 patients (24%) 

avaient des concentrations plasmatiques comprises dans l’intervalle thérapeutiques     

(observations 3 ,8 ,13 et 17) ; 5 patients (29%) présentaient des taux hors fourchettes 

thérapeutiques sans aucune adaptation (observations :2,5,11,12 et 9) ; 8 patients 

(47%) hors fourchettes ont bénéficié d’une adaptation des doses ou d’intervalle 

(observation : 1,4,6,7,14,15 et16). 

PATIENT N°01: 

Une posologie de 1g/4j a été prescrite pour le traitement d’une péritonite médicale 

chez ce patient souffrant déjà d’une IRCt. 

Les TR ainsi que les PS étaient hors fourchette thérapeutique à cause d’un rythme 

d’administration inadapté (intervalle très rapproché = 4 jrs). 

Adaptation réalisée : après espacement de l’intervalle (7 jrs), les TR atteignaient les 

valeurs thérapeutiques, avec un rapprochement des PS de la fenêtre thérapeutique. 

PATIENTE N°02 : 
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Des TR et PS très élevées avec risque de toxicité à cause de l’administration  de 01 

g/4jrschez ce patient souffrant d’IRC. 

CAT : un espacement d’intervalle d’administration doit être envisagé (dose 

recommandée 01g/4-7 jrs. 

PATIENTE N°04 : 

Les concentrations révèlent un sous-dosage avec un risque de résistance bactérienne. 

Adaptation réalisée : suite à l’augmentation des doses (de 1g/24h à 3g/24h) les 

concentrations atteignaient la fourchette thérapeutique.  

Remarque : C1 <2 correspond à une concentration très basse: possibilité d’une dose 

ratée.  

PATIENT N°05 : 

Malgré que la dose administrée (2.5g/24 h) est supérieure à la dose recommandée 

(2g/24h), les concentrations plasmatiques sont insuffisante 

Ce cas confirme que les doses recommandées ne garantissent pas toujours des 

concentrations plasmatiques suffisantes à cause des variabilités interindividuelles. 

CAT : augmentation des doses selon les résultats de STP. 

PATIENTE N°06 : 

Un sous-dosage est observé lors de l’administration d’une dose de 2g/jrs pdt 8 jrs. 

Adaptation réalisée  l’augmentation de dose à 4g/jr permettait d’atteindre la fourchette 

thérapeutique. 

PATIENTE N°07 : 

Un sous-dosage est observé lors de l’administration d’une dose de 500mg/8h, et une 

absence de l’évolution clinique. 

Adaptation réalisée : l’augmentation de dose à 2g/24h permettait d’atteindre la 

fourchette thérapeutique. 

PATIENTE N°09 :  

Malgré que la dose administrée (2.5g/24 h) était supérieure à la dose recommandée 

(2g/24h), les concentrations plasmatiques étaient insuffisantes. 

Ce cas confirme que les doses recommandées ne garantissent pas toujours des 

concentrations plasmatiques suffisantes à cause des variabilités interindividuelles. 
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CAT : augmentation des doses selon les résultats de STP. 

 

PATIENT N°10 :   

NB : le PS2 dépasse 50 μg /ml : possibilité d’un défaut de prélèvement (prélèvement 

du même bras de perfusion). 

Le TR ainsi que le PS prélevés au j1 sont très basses par rapport aux valeurs 

thérapeutiques malgré que la dose administrée corresponde à la dose recommandée.  

C’est le seul patient qui a présenté une variation significative de la créatinine, malgré 

qu’il ne prenne aucun  médicament néphrotoxique associé et que les concentrations 

résiduelles sont non-toxiques, cela peut être dû à un défaut d’apport suite à 

l’intubation du patient au service de réanimation.  

PATIENTE N°11 : 

Il s’agit d’une patiente souffrant d’une endocardite : la dose de 01g/24h est 

insuffisante et les TR ainsi que les PS sont très faibles. 

CAT : la dose recommandée est de 01g/3xjr. 

PATIENT N°12 : 

Une dose de 1g/jr était prescrite. Les TR et les PS étaient très faibles. 

CAT : dose recommandée 02g/24h. 

PATIENTE N°14 : 

Un sous-dosage est observé, sans aucune adaptation, malgré l’administration d’une 

dose recommandée. 

CAT : augmentation des doses selon les résultats du STP. 

PATIENTE N°15 : 

La dose prescrite était de 2.5g/j supérieure à la dose recommandée : 

-les concentrations étaient sous les fourchettes thérapeutiques. 

-Une première adaptation posologique(4.5 g/j) a permis une augmentation des 

concentrations très faibles en concentrations très élevées dépassant les valeurs 

thérapeutiques. 

Avec une deuxième adaptation (4g/j), les concentrations ont redevenue inferieurs aux 

valeurs thérapeutiques mais l’état clinique de la patiente a évolué. 
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PATIENTE N°16 :  

Deux adaptations successives ont été nécessaires pour atteindre des concentrations 

thérapeutiques appropriées. 

 Evaluation de la toxicité : 3.3.2

 Néphrotoxicité : 3.3.2.1

Dans notre population, 52.94% (9 patients) ont reçus des médicaments 

potentiellement néphrotoxiques. 

La néphrotoxicité a été définie comme une augmentation de la créatinine sérique de   

≥ 0,5 mg / dl au-dessus de la valeur initiale. 

En éliminant les trois patients ayants une IRC (observations : 1, 2 et 3) et le patient n° 

16 qui n’a pas bénéficié d’un bilan rénal après l’administration de la vancomycine : 1 

seule élévation significative sur 14 (7%) des taux de la créatinine a été remarquée 

chez le patient n°10 n’administrant aucun médicament néphrotoxique associé et dont 

la concentration résiduelle était non-toxique. 

Zimmermann et al. n’ont établie aucune relation entre la néphrotoxicité et la 

concentration initiale de créatinine sérique: Dans leur étude comprenant 37 

patients, 16 patients (43%)  ont maintenu des concentrations sériques minimales de 

vancomycine <20 mg / alors que 21patients (57%) ont eu des concentrations sériques 

de vancomycine ≥ 20 mg / L. Tous les patients n'ont pas développé de 

néphrotoxicité.(106) 

 

Lee-Such et collaborateurs, ont effectué une revue rétrospective des dossiers de 

patients : âgés de plus de 18 ans, ayant reçu de la vancomycine pendant au moins 14 

jours, pour lesquels une valeur de concentration sérique de créatinine initiale était 

connue et ayants  CLcré> 30 ml / min (calculé par équation de Cockroft-Gault).  

La néphrotoxicité a été définie comme une augmentation de la créatinine sérique de   

≥ 0,5 mg / dl au-dessus de la valeur initiale. 

Il n'y avait pas de corrélation significative entre le pourcentage de variation de la 

créatinine sérique et la durée du traitement par vancomycine, la concentration 

minimale la plus élevée ou la dose quotidienne moyenne. La fréquence de la 

néphrotoxicité était de 0% dans le groupe à faible concentration minimale et de 15% 

dans la tranche à concentration élevée.  
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Les investigateurs n'ont pas pu discerner si des niveaux plus élevés de vancomycine 

étaient une cause de l'aggravation de la fonction rénale.(57) 

Jeffrey et al. ont mené une enquête similaire mais prospective sur 94 patients atteints 

de pneumonie. La néphrotoxicité a été définie par une augmentation de 0,5 mg / dl de 

la créatinine sérique par rapport aux valeurs initiales. 40 patients (42,6%) 

répondaient aux critères de néphrotoxicité. Les patients ayant développé une 

néphrotoxicité étaient plus susceptibles d'avoir des TR  moyennes de vancomycine 

plus élevées par rapport aux ceux qui n'ont pas développé de néphrotoxicité (avec p 

<0,001 entre les 2 groupes), et une durée plus longue (≥14 jours) de traitement par la 

vancomycine (45,0% contre 20,4%, p = 0,011) respectivement.(102)  

 Corrélation des taux de la créatinine aux concentrations plasmatiques : 

      - Administration discontinue: 

Forte corrélation créatinine-PS : (R = 0.842). 

Forte corrélation créatinine- TR : (R = 0.698). 

- Administration continue:  

Faible corrélation créatinine- concentrations circulantes : (R = 0.252). 

Cette discordance des corrélations créatinine-concentrations plasmatiques entre les 2 

modes d’administration peut être due au protocole de prélèvement inadéquat; Le plus 

correcte sera de tracer une courbe des concentrations  nécessitant un très grand 

nombre de prélèvement, ce qui est très pénible surtout pour les patients chroniques.  

 Red man syndrome : 3.3.2.2

Parmi 17 patients, Un seul cas (5%) a eu un syndrome de la nuque rouge (Observation 

n°11).Cette manifestation allergique est due à un débit accélérée de la perfusion. 

Selon une étude comparable, deux schémas de perfusion de vancomycine sur 1 h (500 

mg toutes les 6 h pour cinq doses ou 1000 mg toutes les 12 h pour trois doses) ont été 

utilisés chez 11 volontaires. Les sujets ont reçu les deux schémas à une semaine 

d'intervalle; le régime utilisé en premier pour chaque sujet a été randomisé. Neuf 

patients recevant la dose de 1000 mg ont présenté le syndrome «homme rouge (cou)»; 

aucun n'a eu la réaction tout en recevant la dose de 500 mg (P = .002). La 

concentration plasmatique en histamine, mesurée toutes les 10 min au cours de la 

première perfusion de chaque régime, a augmenté chez la plupart des sujets recevant 

des doses de 1000 mg; il n'y avait qu'un léger changement dans les niveaux 

d'histamine après des doses de 500 mg. Il y avait une relation significative entre la 

libération d'histamine et la sévérité de la réaction; la fréquence et la gravité de la 

réaction ont diminué avec les doses suivantes. Nous concluons que le syndrome de 
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l'homme rouge survient fréquemment chez les adultes normaux recevant 1 000 

mg de vancomycine en 1 h, que la vancomycine entraîne une augmentation de la 

concentration plasmatique d'histamine dépendante du débit de perfusion et que 

l'augmentation de la concentration plasmatique d'histamine est corrélée avec la 

sévérité de la réaction.(107) 

 Evaluation des pratiques : 3.3.3

 Notre étude tente à révéler la quantité d'utilisation irrationnelle de la vancomycine. 

Parmi ces 14 résidents, 4 (26.6%) seulement l’utilisent surtout pour une fièvre 

résistante à staphylocoque hors que c’est l’indication principal de la 

vancomycine afin de lutter contre les bactéries à G+. 

Dans notre population la dose de 2g /24h est la plus prescrite (60%), trois praticiens 

(20%) voient que 1g /24h est largement suffisante pour certains patients et trois autres 

préfèrent une dose de 3g/24h.  

A propos de rythme d’administrations : 8 résidents (53.3%) prescrivent une dose 

toutes les 6h; 4 résidents (26.6%) préfèrent un rythme de 24h et le reste des praticiens 

se divisent entre un rythme de 8h et un autre de 12h.  

Chez l’adulte: la dose recommandée est de l’ordre de 2g/j en plusieurs 

injections ; soit 500mg toutes les 6 h ou 1 g toutes les 12 h. (47) 

La majorité des résidents (93.3%) demandent un STP après prescription de la 

vancomycine.  

Malgré la nécessité de la sensibilisation et l’amélioration de leurs connaissances, ces 

données montrent que les médecins résidents aux différents services, sont mieux 

informés et sensibilisés à propos des modalités de prescription et suivi de la 

vancomycine par rapport à la gentamicine, ce qui explique en partie nos résultats. 

REMARQUE : Comme une modeste étape sensibilisatrice, des dépliants étaient 

réalisés et distribués par nous-même. (Voir annexes) 

Ces résultats sont comparables à l’étude réalisée dans un hôpital universitaire en Iran. 

Tous les patients hospitalisés ayant reçu de la vancomycine entre février 2007 et mai 

2008 ont été élu; 44 de ces 45 patients présentaient une indication et un schéma 

posologique inappropriés de la vancomycine (97,7%). La plus grande utilisation de 

la vancomycine a été enregistrée dans le service d'hématologie-oncologie puis dans 

l'unité de soins intensifs (USI). Les réponses de culture étaient négatives malgré de 

grandes preuves cliniques d'infection. 

Conclusion : L'utilisation irrationnelle de la vancomycine était élevée par rapport 

aux autres pays et pourrait être considérée comme un problème de santé majeur par 
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les responsables de la politique de la santé et les médecins. La mise en œuvre de 

protocoles d'antibiotiques et les directives de traitement standard sont 

recommandées.(108) 
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  CONCLUSION : 4.

La gentamicine et la vancomycine sont des antibiotiques de dernier recours, leur 

action est de large spectre et leurs index thérapeutiques sont faibles. 

Dans ce cas, le recours à un monitoring thérapeutique peut s’avérer utile, voire 

indispensable, pour ajuster au mieux leurs posologies et garantir ainsi l’efficacité et la 

sécurité. 

La mesure des pics plasmatiques et des taux résiduels et leur comparaison avec les 

intervalles thérapeutiques visés, nous a permis de suivre 24 patients hospitalisés au 

niveau de CHU Tlemcen. 

Les proportions des valeurs comprises dans les intervalles cibles étant faibles : le 

risque d’inefficacité augmente avec des TR/PS infra thérapeutiques, alors qu’avec des 

valeurs supra thérapeutiques augmente le risque de toxicité. 

Les résultats de notre étude et la revue de la littérature valorisent l’intérêt  du suivi 

thérapeutique de la gentamicine et de la vancomycine. 

Ce qui implique l’amélioration des pratiques cliniques actuelles et la collaboration 

entre cliniciens et pharmaciens toxicologues. 

 Recommandations : 5.

Dans le cadre d'amélioration de l'antibiothérapie, surtout par des ATB à large spectre, 

nous formulons les recommandations suivantes: 

a) Aux médecins prescripteurs 

- Prescription des doses adaptées à l'état de patient selon un rythme d'administration 

approprié.  

- Après prescription, demande d'un STP  surtout pour les cas critiques.  

b) Au pharmacien cliniciens des hôpitaux 

 Collaborer étroitement avec les prescripteurs dans la fixation des doses en particulier 

chez les insuffisants rénaux. 

c) Au ministère de la santé 
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-  Renforcer les services de pharmacie clinique des hôpitaux de référence; 

- Etablir les schémas posologiques de quelques ATB, pour les cas critiques, guidant 

les prescripteurs.  

d) Au chercheurs 

- Mener d'autres études permettant l'amélioration de l'antibiothérapie, 

particulièrement, en ce qui concerne leur adéquation posologiques. 
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ANNEXES 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

ANNEXE 01 

 

Etablissement de soin 

 Médecin traitant :………………………………………………… 

 Service demandeur :……………………………………………… 

 Adresse/ N° de téléphone :………………………………………… 

Identifiant du patient 

 Nom et Prénom :…………………… - Date de naissance :……….. 

 Poids :……………………………… - Taille :…………………….. 

 Traité pour :………………………………………………………… 

Examen clinique et microbiologique 

 Infection bactérienne documentée cliniquement : 

□ Fièvre d’origine inconnue      □ Choc septique    □ Autres (à préciser) : 

 Infection bactérienne documentée microbiologiquement : 

 Pathogènes :…..- Sensibilité à l’antibiotique :… - CMI (mg/L) :…... 

 Localisation :…………….. –Pathologies sous-jacentes :…………. 

Examens biologiques 

- Bilan rénal             -Bilan hépatique                    -FNS : 

Urée : TGO/TGP :                          -Ionogramme : 

Créatine : TG/Cholestérol :     -Glycémie : 

Uricémie : Bilirubine     Audiogramme : 

Traitement 

-Antibiotique : 

 Voie d’administration : 

 Début de traitement :   Le……/…./……… 

 Posologie : 

 Dose de charge :……………….. –Dose d’entretien unitaire : 

 Dernière modification de la posologie :   Le …. /…/….. 

 Dernière prise du traitement :                   Le …. /…/…..   Heure : 

-Traitement associé : 

 Médicament : ……………..      …………………………….. 

………………… 

 Posologie : 

……….…….. 

 Rythme d’administration :        …………..         ……………….. 

………………… 

Raison de la demande d’analyse 

□ Manque d’efficacité □ Risque de toxicité  □ suspicion d’interaction Mdt □ contrôle 



 

 

 

Prélèvement et résultat analytique 

 Date du prélèvement :    Le…/……/…….    Heure : 

 Taux : Cmin=……………..Cmax =………….. 

Réponse de l’infection au traitement 

□Réponse complète      □Réponse partielle         □stable                  □Détérioration 

Traitement associé : 

Médicament posologie Rythme d’administration 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

ANNEXE 02 

 

Prélèvement 

 Nature : sang (5ml) 

 Contenant : tube hépariné 

 Date de prélèvement : 48 heures après le début de traitement ou 48 heures 

après un changement de dose 

 Heure de prélèvement : 

 Cmin (taux résiduel) : juste avant la perfusion 

 Cmax (pic) : 30 min après la fin de la perfusion IV (bras opposé à la 

perfusion) ou 1 heure après injection IM 

 

 Renseignements cliniques indispensables : date de début du traitement 

(surtout si récent), posologie, traitements associés, signes cliniques 

d’inefficacité ou de surdosage. 

Acheminement du prélèvement 

 Délai entre prélèvement et arrivée de tube au laboratoire 

 < 3h si la température est < 25° pour le transport 

 Si délai > 3h, centrifuger et congeler le tube avant transport 

  Conditions de température 

 <25°c si transport < 3 h 

 Congelé à – 20°C si transport >3 h 

 Protection de la lumière : pas nécessaire 

Prétraitement et conservation préanalytique 

 Centrifuger, séparer plasma ou sérum 

 Conservation à 2-8°C si analyse dans les 24h 

 Congélation à -20°C si délai > 24h 

Délai maximal admissible avant analyse 

 Pour une bonne conservation : 24 h sans congélation à 2-8°C 

 Pour l’intérêt clinique : en fonction de l’état clinique du patient, dosage 

généralement effectué dans les 24h qui suivent l’arrivé du tube 

 

 



 

 

 

ANNEXE 03 : CALCUL DE LA CLAIRANCE DE LA CREATININE. 

Formule de MDRD simplifiée : 

DFG (ml/min) :186*(Créa/88.4)
-1.154

*Age
-0.203

*(0.742 si sexe féminin)*(1.212 si sujet 

noir)      

  Créa : taux de créatinine en (μmol/l)/ (mg/l)/ (mg/dl) 

ANNEXE 04 : Normes des paramètres biologiques chez l’adulte. 

 BIOCHIMIE : 

Tableau 01 : Normes des paramètres biologiques chez l’adulte. 

Paramètre Normes 

Glycémie à jeun 0,7-1,10g/l 

Urée 0,15-0,45g/l 

Créatinine 0,55-1,30mg/dl 

Albumine 34-50g/l 

Triglycéride 0,4-1,50g/l 

 

Tableau 02: valeurs normales de l’ionogramme sanguin. 

Paramètre Normes 

Na+ 135-150meq/l 

K+ 3,3-5meq/l 

cl- 98,0-107,0meq/l 

Ca2+ 1,10-1,40meq 

 

 

 

 

 



 

 

 

 Hémogramme :  

Tableau 03 : valeurs normales de l’hémogramme.  

Paramètre Normes 

Hémoglobine Homme : 13-17g/dl 

Femme : 12-16g/dl 

Hématocrite Homme : 39-54 % 

Femme : 36-47% 

Globules rouges 4,6-6,10*106/mm3 

Globules blancs 4000-10000/mm3 

Plaquettes 150000-400000/mm3 

 

ANNEXE 05 : 

Tableau 04: facteurs de conversion d’unités des paramètres biologiques. 

Paramètre  Facteur de conversion d’unité 

Glucose g/l*5,55=mmol/l 

mmol/l*0,18=g/L 

Urée g/l*16,7=mmol/l 

mmol/l*0,06=g/l 

Créatinine Mg/l*8,85=μmol/l 

μmol/l*0,113=mg/ l 

Triglycéride G/l*1,143=mmol/l 

Mmol/l*0,875=g/l 

Ionogramme sanguin meq/l*1=mmol/l 

mmol/l*0,06=g/l 

 

 



 

 

 

ANNEXE 06 :            Questionnaire (Gentamicine) 

En remplissant ce questionnaire, vous nous aiderez à enrichir notre mémoire de fin 

d’études autant que docteurs en pharmacie, Intitulé : « Dosage et suivi thérapeutique 

de la Gentamicine et de la vancomycine ». 

La Gentamicine est un antibiotique aminoside qui ayant plusieurs effets indésirables 

graves tels que: la  néphrotoxicité. Ce qui nous oblige à surveiller ses taux 

plasmatique pour éviter toute sorte de complication. 

   1/dans quels cas prescrivez-vous la Gentamicine ? 

      ……………………………………………………………………………………… 

   2/Quelle posologie prescrivez-vous/24h ? 

………………………………………………………………………………………… 

   3/Quel est le meilleur rythme d’administration ? 

………………………………………………………………………………………… 

    4/En cas d’inefficacité thérapeutique de la Gentamicine, comment procédez-vous ? 

………………………………………………………………………………………… 

   5/En cas de Co-thérapie, quelle famille d’antibiotique parentéral associez-vous à la       

Gentamicine ? 

………………………………………………………………………………………… 

   6/ Demandez-vous un suivi de gentamicinémie pour vos patients ? 

                                   □Oui                                 □Non 

   7/connaissez-vous dans quels cas le dosage s’avère-t-il indispensable ? 

                                     □Non               □Oui                                           

Lesquels ?...................................................................................................................... 

   8/En cas d’effets secondaires suite à la prise de la Gentamicine, vous réagissez 

comment ? 

………………………………………………………………………………………… 

   9/avez-vous une idée sur le laboratoire ou s’effectue le dosage ? 

                               □Oui                         □Non 



 

 

 

ANNEXE 07 :              Questionnaire (vancomycine) 

En remplissant ce questionnaire, vous nous aiderez à enrichir notre mémoire de fin 

d’études autant que docteurs en pharmacie, Intitulé : « Dosage et suivi thérapeutique 

de la Gentamicine et de la vancomycine ». 

La Vancomycine est un antibiotique aminoside qui ayant plusieurs effets indésirables 

graves tels que: la  néphrotoxicité. Ce qui nous oblige à surveiller ses taux 

plasmatique pour éviter toute sorte de complication. 

   1/dans quel cas prescrivez-vous la vancomycine en 2 eme intention après utilisation 

d’autres ATB ?? 

            □Protocole médical               □Fièvre résistante                     □Autres  

   2/ Quelle posologie prescrivez-vous/24h ? 

     □ 1g                      □ 2g                       □ 3g 

  3/ Quel est le meilleur rythme d’administration ? 

            (4 fois/24)   □8 H (3fois/24)      (2fois/24)            24 H (1fois/24)                      

  4/ En cas d’inefficacité thérapeutique de la vancomycine, comment procédez-vous ? 

       □ Surdoser       □ Co-thérapie  □ Changement de l’ATB 

  5/En cas de Co-thérapie, quelle famille d’antibiotique parentéral associez-vous à la 

vancomycine ?.................……………………………………………….. 

6/ Demandez-vous un suivi de vancomycinémie pour vos patients ? 

                                □Oui               □Non 

  7/ connaissez-vous dans quels cas le dosage s’avère-t-il indispensable? 

                       □Non                   □Oui 

lesquels ?.............................................................................................................. 

 8/En cas d’effets secondaires suite à la prise de la vancomycine, vous réagissez 

comment ?..................................................................... 

  9/avez-vous une idée sur le labo ou on fait le dosage ? 

                        □Oui                 □Non 

 

 



 

 

 

Titre: suivi thérapeutique de la gentamicine et de la vancomycine au niveau de CHU Tlemcen. 

Résumé: La gentamicine et la vancomycine sont des antibiotiques avec un faible index thérapeutique et une 
néphro et ototoxicité prouvées ; donc pour garantir leur efficacité et sécurité, un monitoring thérapeutique est 
indispensable. 

Objectifs: Corréler la relation entre les doses administrées de ces deux antibiotiques et ses  taux plasmatiques et 
Surveiller la fonction rénale chez les patients hospitalisés les recevant. 

Matériels et méthodes: Dans le cadre d'une étude transversale descriptive, la mesure des pics plasmatiques et des 
taux résiduels, leur comparaison avec les intervalles thérapeutiques visés et l’analyse des taux de créatinine nous a 
permis un suivi de 24 patients hospitalisés au niveau de CHU Tlemcen. 

Résultat: Gentamicine: En comparant les concentrations résiduelles de nos 7 patients à un intervalle thérapeutique 
des TR visé : Cmin < 0.5 μg /ml, et pour un intervalle des PS visé se situant entre 30-40 μg /ml ; la totalité des 
patients  (100%) avaient des concentrations plasmatiques inférieurs aux normes. Ceci explique l’inefficacité et 
augmente chez eux le risque de résistance bactérienne. 

Vancomycine: Parmi 17 patients administrant la vancomycine par voie continue ou discontinue, et pour des 
intervalles thérapeutiques  cibles de taux résiduels et de pics plasmatiques respectivement de 5-20 mg/L et 20-40 
mg/L, 6 patients (35.29%) avaient de concentrations plasmatiques aux dessous des normes et 4 patients (23.52%) 
avaient des taux supérieurs aux normes. 

Conclusion: Les résultats de notre étude et la revue de la littérature valorisent l’intérêt  du suivi thérapeutique de la 
gentamicine et de la vancomycine. 

Mots clés: Gentamicine, vancomycine, néphrotoxicité, suivi thérapeutique, taux résiduels, pics plasmatiques. 

 

Title: Therapeutic monitoring of gentamicin and vancomycin at University Hospital Center of Tlemcen. 

Summary: Gentamicin and vancomycin are antibiotics with a low therapeutic index, and proven nephro and 
otoxicity; so to guarantee efficiency and safety, therapeutic monitoring is essential. 

Objectives: Correlate the relationship between the doses administered of these two antibiotics and its plasma levels 
and evaluate renal function in hospitalized patients receiving these two antibiotics. 

Materials and methods: In a cross-sectional descriptive study, the measurement of plasma peaks and residual 
levels, their comparison with the targeted therapeutic intervals and the analysis of the evolution of creatinine levels 
enabled a follow-up and an evaluation of the renal function of 24 hospitalized patients. 

Result: Gentamicin: By comparing the residual concentrations of our 7 patients to a target therapeutic range of TR: 
Cmin <0.5 μg / ml and for a target PS range of between 30-40 μg /ml; 7 patients (100%) had PS and TR below the 
intervals. This explains the inefficiency and increases the risk of bacterial resistance. 

Vancomycin: Of 17 patients administered vancomycin continuously or discontinuously, and for therapeutic target 

intervals of residual levels and plasma peaks of 5-20 mg / L and 20-40 mg / L respectively, 6 patients (35.29%) 
had plasma levels under norms and 4 patients (23.52%) had above-standard levels. 

Conclusion: The results of our study and the review of the literature highlight the value of therapeutic monitoring 
of gentamicin and vancomycin 

Keywords: Gentamicin, vancomycin, nephrotoxicity, therapeutic monitoring, residual levels, and plasma peaks. 

 .العىوان: الرصد العلاجي للجىتاميسيه والفاوكوميسيه في المركز الجامعي لمستشفى تلمسان

 انمشاقبت انعلاخُت  ضشوسَت نزا فان  ندىخامُسُه وانفاوكىمُسُه هما مضادان حُىَان مع مؤشش علاخٍ مىخفض  و سمُت كهىَت و أروُت مثبختا:ملخص
 .ضمان انكفاءة وانسلامتن

انمشضً انزَه َخهقىن هزَه  حقُُم وظائف انكهً عىذمع  : سبظ انعلاقت بُه خشعاث هزَه انمضادَه انحُىَُه انمسخههكت ومسخىَاث انبلاصماالأهذاف
 .انعلاخُه فٍ مسخشفً حهمسان

: فٍ اطاس دساست وصفُت مسخعشضت ،مكه قُاط انقُم انقصىي نهبلاصما وانمسخىَاث انمخبقُت ، ومقاسوخها مع انمدالاث انعلاخُت انمىاد وانطشق
 .قىن اندىخامُسُه أو انفاوكىمُسُهمشَضاً َخه 24 انمسخهذفت ومخابعت حطىس مسخىَاث انكشَاحُىُه مه مخابعت وحقُُم وظُفت انكهً نذي

 30مقاسوت مع مدال علاخٍ َخشاوذ بُه و مغ/ل 0.5اق علاخٍ مسخهذف أقم مه: بمقاسوت انخشاكُض انمخبقُت نمشضاوا انسبعت مع وطخىخامُسُه: انىخائح
 .ىبانقصىي ندمُع انمشضً كاوج ححج انمسخىي انمطهانمخبقُت و مغ/ل فان انمسخىَاث  40و

مشَضا َعاندىن بانفاوكىمُسُه بشكم مخقطع أو مخىاصم ، ومقاسوت مع مدالاث علاخُت مسخهذفت نهمسخىَاث انمخبقُت ونهقمم  17:مه بُه فاوكىمُسُه 
شضً م 4٪( نذَهم مسخىَاث انبلاصما أقم مه انمعاَُش و   35.23مشضً ) 6مغ /ل عهً انخىانٍ ،  40-20مغ / ل و  20-5انبلاصمُت مقذاسها 

  .٪( مسخىَاث أعهً مه انمعاَُش 23.52)

 .: إن وخائح دساسخىا ومشاخعت انذساساث انسابقت حسهظ انضىء عهً قُمت انمشاقبت انعلاخُت نهدىخامُسُه وانفاوكىمُسُهالاسخىخاج

   .: خىخامُسُه, فاوكىمُسُه, حسمم كهىٌ, سصذ علاخٍ, مسخىَاث قصىي, مسخىَاث مخبقُتالكلمات المفتاحية




