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Apreés plus de 50 ans d'utilisation massive des antibiotiques, nous arrivons
maintenant a une période plus délicate.
En développant des stratégies de résistance vis-a-vis des molécules d'antibiotique,
les bactéries reprennent lI'avantage.
Nous sommes au temps ou une utilisation plus raisonnable de ces molécules, plus
réfléchie et plus restreinte est absolument nécessaire. Pour cela, la connaissance
des antibiotiques, de leur mode d'action, de leur spectre d'activité, des modes de
résistance et des modes d'émergence de la résistance est un préalable a la bonne

utilisation de ces molécules. [1]

Pour gu'une antibiothérapie soit efficace, il faut que la concentration en
antibiotique au niveau du site de I’infection soit suffisante et efficace. Ceci
d’autant plus dans les infections sévere (endocardite, méningite, septicémies,
infections osseuses) ou la concentration en antibiotique in situ doit étre supérieure

a la concentration minimale inhibitrice.

Par ailleurs il est aussi necessaire d'étre vigilant au risque de toxicité des
antibiotiques en les dosant au niveau sérique afin d'adapter la posologie (c'est par
exemple le cas des glycopeptides ou des aminosides qui ont une toxicité rénale),

c’est ce qu’on appelle le suivi thérapeutique pharmacologique STP. [2]

La justification du STP tient du fait que, pour un meédicament donné, la
méme dose ne produit pas la méme quantité, et parfois pas la méme nature

d'effets chez tous les patients traiteés.

Le suivi thérapeutique pharmacologique (STP) en antibiothérapie tel qu'il devrait
se pratiquer dans une conception moderne et actualisée sur la base des

connaissances récentes est destiné a atteindre trois objectifs essentiels :
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e assurer une efficacité thérapeutique maximale.

e limiter les effets secondaires iatrogenes qui pourraient résulter de
I'utilisation mal contr6lée d'antibiotiques a fort potentiel toxique.

e contribuer a la prévention de la sélection de souches bactériennes

résistantes. [3]

La vancomycine a été longtemps considéré comme le traitement standard d'or
pour les infections a Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM). En
raison du fait que l'utilisation de la vancomycine a été associée a un certain
nombre d'effets indésirables, y compris la néphrotoxicité, une toxicité liée a la
perfusion, et [I'ototoxicité possible, le suivi thérapeutique (STP) de la
vancomycine a été préconisee.

Cependant, la pratique de la surveillance de routine des concentrations sériques

de vancomycine, a fait I'objet d'un débat intense depuis de nombreuses années. [4]

Comme un échec clinique chez les patients atteints d'infections de SARM a
été signalé de plus en plus ces derniéres années, des concentrations séeriques
élevées de vancomycine sont nécessaires pour garantir I'efficacité clinique. On
suppose que le STP de vancomycine permettrait d’atteindre les concentrations

cibles thérapeutiques de vancomycine et d'augmenter I'efficacité clinique. [3]



CHAPITRE |
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I. Définition :

L’antibiotique peut se définir comme toute substance élaborée par des micro-organismes,
ou pouvant étre reproduite par synthese, qui possede la propriété de détruire les bactéries ou

d’inhiber leur croissance. On assimile aux antibiotiques des substances de synthése qui

possedent une activité antibactérienne, comme les sulfamides et les quinolones. [5]

I1. Classification :

En général, c'est la classification chimique qui est le plus souvent en usage. Elle part du
principe que les antibiotiques sont composés d'unités chimiquement définies dont le nombre est
toujours faible. Le tableau | reproduit ainsi les principales familles d'antibiotiques actuellement
connus.

On peut aussi grouper les antibiotiques en fonction de leur site d'action (paroi, membrane,
acides nucléiques, protéines, etc...). Pour des raisons de simplicité, nous adopterons cette
derniére classification. [6]

La figure 1 présente le mécanisme d’action des différents antibiotiques.
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Tableau I; Antibiotiques groupeés par famille, leur origine, et leur spectre d’activité. [6]

dactivité
Famille Antibiotique Origine Découverte| Cocci Gram Bacilles Gram
- - + -
B-lacta mines
Pénicillines
Pénicilline G Penicillium notatum et 1929 + + . -
chrysogenum
M Méthicilline Synthése + + + -
Oxacilline
A | Ampicilline Synthése . + + +
Pénicillines Carbénicilline Synthése + + +
antipyocyaniques | Mezlocilline Synthése
| Azlocilline Synthése
| Pipéracilline Synthése
Céphalosporines | CéphalosporineC| Cephalosporium
acremonium 1945 + + + +
1 génération Céfalotine Synthése 1962
Céfalorodine Synthése .
2° génération Céfamandole Synthése 1971
Céfuroxine Synthése
3° génération Céfotaxime Synthése
4° génération Cefsulodine Synthése
Céphamycines Céphamycine C | Streptomyces lactamadurans + + + +
Céloxitine Synthése
Céfoxitine Synthése
Oxa-1 céphamycine Lamoxactam Synthése 1980 + + + +
Oligosaccharides Streptomycine Streptomyces griseus 1944
| Néomycine Streptomyces fradiae 1949 |
Framycétine Streptomyces lavendulae 1947
| Paromomycine Streptomyces rhimosus 1959
| Kanamycine Streptomyces
kanamyceticus 1958 + + + +
Gentamicine Micromonospora
monospores
Tobramycine Streptomyces tenebranus 1967
Sisomicine . Micromonospora inyoensis
Dibékacine | {Synthése)
Amikacine
Nétilmicine
Tétracyclines Tétracycline Streptomyces texasi 1953
Chlortétracycline | Streptomyces aureofaciens 1946
Oxytétracycline Streptomyces rimosus 1950
Déméthyichlor- | Streptomyces aureofaciens
tétracvcline + . - +
Doxycycline
Minocycline
Phénicols Chloramphénicol | Streptomyces venezuelae | 1947
Thiamphénicol {Synthése) * + + *
Macrolides Erythromycine Streptomyces erythreus 1952
Spiramycine | Streptomyces ambofaciens 1954
Oléandomycine | Streptomyces antibioticus 1954
| Kitasamycine Streptomyces kitasatoensis 1953 + . - =
Josamycine Streptomyces narbonensis 1967
1 Lincomycine treptomyces lincolnensis
Synergistines Virgymicine | Streptomyces virginiae
Pristinamycine | Streptomyces pristinae 1962 + + + -
spiralis
Rifamycines Rifamycine SV Streptomyces méditerranée 1948 + + + -
Rifampicine Streptomyces méditerranée + + + +
Polypeptides basiques | Polymyxines Bacillus polymyxa 1947 - - - +
Bacitracine Bacillus licheniformis 1945 5 ” " _
Thyrothncine Bacillus brevis 1939
Antibiotiques Fucidanine Fusidium coccineum + - - -
"isolés” Novobiocine Streptomyces spheroides 1955 + - - -
Vancomycine Streptomyces orientalis + - - -
Fosfomycine Streptomyces fradiae + + . -+
Nitro-imidazols (Synthése) anaérobies
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Inhibiteurs de la synthésea de

1a paroi bactérienne : Destructeurs de la membrane
les f-lactamines cytoplasmique :
la fosfomycine les polymyxines
les glycopeptides

Inhibiteurs du fonctionnement Inhibiteurs de la synthése
de I'ADN : des protéines :

les quinolones les aminosides

les imidazolés les macrolides

les sulfamides les tétracyclines

le triméthoprime la rfampicine

7

Figurel: Schéma d'une bactérie a Gram positif (gauche) et a Gram négatif (droite). [1]\
- - D

I1l. Eléments de choix d’un antibiotique :

La prescription d'un antibiotique dépend :
- Du site infectieux et donc des possibilités de diagnostic clinique et paraclinique
(notamment l'isolement bactériologique) permettant de localiser le site infectieux initial, c'est-a-

dire de choisir la molécule qui y diffuse le mieux.

- De la bactérie et de sa sensibilité: dans I'attente des résultats bactériologiques, la qualité
de l'antibiothérapie initiale dépend des connaissances épidémiologiques du clinicien. Elle est
basée sur la fréquence des germes en cause dans le site infecté (infection communautaire ou
nosocomiale) avec notion de « présomption bactériologique » basée sur des arguments
anamnestiques.

Le tableau Il présente la sensibilité de quelques bactéries pour différents antibiotiques :
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[ Tableau 11 : Sensibilité de quelques bactéries pour différents antibiotiques. [7] ]
Staphylo- | Staphylo- Gird o Peeados l;§n:u‘:’ro-t
Strepto- cogue coque ntéro- | Acine- | "o | bies don
COGUE meti- méti- | bacté- | tobac- | o o- | Bacte-
o cilline- | cilline- ries ter K os% roides
sensible | résistant fragilis
Aminopénicillines +t ++ - - z = ++
+ inhibiteur des
bétalactamases
Pénicilline M - +++ - - - - +
Uréidopénicillines ++ - - 4 - + +
Carboxypéni- ++ - - ++ + + ++
cillines + inhibiteur
des bétalactamases
Céphalosporines de - - - ++ - + -
3° génération
Ceitazidime - = & +4+ + +44 -
Carbapénémes 4 + - 444 ++ +++ ++
(sauf
ertapé-
neme)
Fluoroquinolones - ++ = ++ = * -
de 2¢ génération (++ pour (ciproflo- | (++ pour
Il et xacine) 3¢ et
4° péné- 4¢ géné-
ration) ration)
Aminosides - + - ++ + + s
(synergie (amika- [ (amika-
avec cine) cine)
bétalac-
lamine)
Glycopeptides e 44 +++ - - - (pas B.
fragilis) +
Lipopeptide .- 4 e - - - ++
Lindézolide ++ ++ +4+4+ - " - +4
Tigécycline ++ ++ +4+4 ++ + - ++
Synercid® +4 ++ +++ - - - +

- Du terrain sous-jacent, c'est-a-dire de la capacité d'absorber, de distribuer, d'éliminer et
de tolérer l'antibiotique, notamment en fonction des états physiologiques (nouveau-né,
nourrisson, femme enceinte, sujet agé) et des etats pathologiques (tares viscérales, états

d'immunodépression, allergie, interférences médicamenteuses).
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% Choisir un antibiotique, c'est aussi déterminer

- un rythme, une voie d'administration,

- une dose unitaire adaptéee a la localisation de I'infection et au terrain,

- la nécessité d'une association ou la possibilité d'une monothérapie.

Le rythme d'administration optimal des antibiotiques varie en fonction des caractéristiques
de leur cinétique de bactéricidie.

Des doses élevées et espacées sont souhaitables pour les antibiotiques concentration-
dépendants, comme les aminoglycosides sur les bacilles & Gram négatif dont la vitesse de
bactéricidie est rapide.

A linverse, des doses répétées sont utilisées pour les antibiotiques dont la vitesse de
bactéricidie est lente ne dépendant pas de la concentration au-dela d'un certain seuil, mais
dépendant du temps d'exposition de la bactérie a des concentrations supérieures a la CMI. C'est

le cas des B-lactamines et des glycopeptides. [8]

IVV. Notion de bacteéricidie et bactériostase (CMI/CMB) :

% La bactériostase correspond a l'action d'une molécule antibiotique qui, a dose

thérapeutique est capable d'inhiber la croissance d'une population bactérienne sans perte de
viabilité. Elle se mesure par la détermination de la concentration minimale inhibitrice (CMI),
plus petite concentration d'antibiotique capable d'inhiber la croissance visible de cette
population.

+«+ La bactéricidie correspond a l'action d'une molécule antibiotique qui a concentration

thérapeutique est capable de provoquer la mort de la cellule bactérienne. Elle est mesurée par la
détermination de la concentration minimale bactéricide (CMB), plus petite concentration
d'antibiotique entrainant la destruction de 99,99 % d'un inoculum bactérien.

Pour les antibiotiques bactéricides les valeurs de CMI et de CMB sont proches, voire
similaires. Par contre pour les antibiotiques bactériostatiques les valeurs de CMB, supérieures
aux CMI, sont situées au-dela des concentrations sériques ou tissulaires thérapeutiques.

Les méthodes de détermination de la CMI et de la CMB sont diverses : macro ou micro

méthode en milieu liquide, dilution en gélose, E-test... [9]
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V. Résistance aux antibiotiques :

Un micro-organisme est considéré « résistant » lorsque sa concentration minimale
inhibitrice (CMI) est plus élevée que celle qui inhibe le développement de la majorité des

autres souches de la méme espece.

Les CMI ciblées pour une sensibilité, une sensibilité intermédiaire ou une résistance
microbiologique pour chaque espéce de bactéries et pour chacun des antibiotiques sont
déterminées par un laboratoire indépendant : le « Clinical and Laboratory Standards Institute »
(CLSI), et sont mises a jour régulierement.

En fait, une souche est dite « résistante » lorsque la concentration d’antibiotique qu’elle
est capable de supporter est plus élevée que la concentration que I’on peut atteindre in vivo a la
suite d’un traitement.

Parfois, la résistance a un antibiotique confére de la résistance a un autre antibiotique, et
c’est ce que 1’on appelle la résistance croisée. Les bactéries sont dites multi-résistantes lorsqu’a
la suite d’une accumulation de résistances naturelles et acquises, elles ne sont sensibles qu’a un
petit nombre d’antibiotiques. Elles sont alors résistantes a plusieurs antibiotiques ou classes

pharmacologiques d’antibiotiques. [10]

% Résistance naturelle :
Certains antibiotiques sont naturellement inefficaces contre certaines bactéries. Cette
résistance naturelle définit le spectre d'action de I'antibiotique Elle est connue et se manifeste
chez tous les individus de la population bactérienne considérée. Le spectre peut étre étroit,

moyen, large, tres large.

% Résistance acquise
La résistance acquise apparait a la suite d'un mécanisme de mutation chromosomique ou

extra-chromosomique.

- Lors de la mutation chromosomique, une altération du chromosome entraine la synthése
de protéines modifiées : paroi et membranes ne laissent plus passer l'antibiotique, la cible
(enzyme, ribosome) ne fixe plus l'antibiotique, etc. Elle est relativement rare, mais elle est

stable et héréditaire. Par exemple. Staphylococcus aureus, Pseudomonas aerogenosa.
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- La mutation extra-chromosomique ou plasmidique, s'effectue par acquisition d'un
plasmide, fragment d’ADN présent dans le cytoplasme Les plasmides transmettent des
résistances multiples a différentes espéces bactériennes, car ils peuvent étre transférés d'une
bactérie a l'autre. Trois mécanismes permettent ces transferts de plasmide la transduction, la

transformation, la conjugaison :

v" Transduction dans la transduction. le vecteur est un bactériophage (virus) qui, en se
répliquant, integre son ADN a celui de la bactérie. Quand il quitte la bacteérie, il peut amener
des genes bactériens dont celui de la résistance a I'antibiotique. 1l pourra ensuite transférer ces

génes de résistance aux nouvelles bactéries qu'il contaminera.

v" Transformation : elle correspond a la capture d'’ADN exogene par des bactéries. Cet
ADN exogéne peut provenir d'une bactérie lysée.

v" Conjugaison la conjugaison est un processus au cours duquel de I'ADN est transféré
d'une bactérie donneuse a une bactérie receveuse par un mécanisme nécessitant un contact entre
les deux bactéries C'est le phénomene le plus répandu des trois.

La résistance acquise ne se manifeste que chez certaines bactéries, les bactéries résistantes sont

sélectionnées par l'usage de l'antibiotique et leur proportion s'accroit avec le temps. [5]
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I. Historique :

La vancomycine est un antibiotique de la famille des glycopeptides, qui a été elaboré et
libéré dans les années 1950 pour le traitement d'infections par des bactéries Gram-positives
aerobies et a été largement utilisé principalement dans le traitement des infections a
Staphylococcus aureus résistant a la méticilline.

Les premiers rapports concernant la possibilité de néphrotoxicité et d'ototoxicité ont conduit a
Iinquiétude a propos de l'utilisation de la vancomycine et de la nécessité de surveiller les
concentrations sériques. [11]

Il'y a plus d'un demi-siécle, le composé maintenant connu comme la vancomycine a été
isolé a partir d'un échantillon du sol prélevé dans la jungle intérieur de Bornéo. L'isolement a
été réalisé par« Dr. CE Kornfeld » qui avait commencé un vaste programme visant a découvrir
de nouveaux agents antimicrobiens actifs contre les staphylocoques.

Bien qu'il ait été seulement 15 ans depuis le déploiement initial de la pénicilline et la
découverte de macrolides et les tétracyclines, la résistance des staphylocoques a ces composés
était déja un probléme majeur dans les hépitaux a travers le monde.

L'échantillon de sol de Bornéo contenait un organisme (appelé par la suite "Streptomyces
orientalis") qui a donné un composé (dans le bouillon de fermentation) avec un haut degré
d'activité bactéricide contre les staphylocoques.

Le composé de départ a été étiqueté « 05865 », et au début, des études de laboratoire ont
montré que les staphylocoques ont échoué a développer une forte résistance dans des milieux
de culture contenants ce médicament.

En raison de la menace croissante des staphylocoques résistant aux médicaments, la FDA des
Etats-Unis (Agence américaine des produits alimentaires et médicamenteux), essentiellement
«de fagon accelérée », a donnée 1’approbation pour le composé 05865, qui a ensuite été donné
le nom générique de «vancomycine», un terme dérivé du mot "vaincre."

Les préparations originales de la vancomycine a partir du bouillon de fermentation contenaient
un certain nombre d'impuretés, et, a cause de la couleur brune de la matiére, il a été surnommé
"la boue du Mississippi™ par les scientifiques chez Eli Lilly.

La vancomycine n'a pas été largement utilisee dans la décennie suivante sa
découverte. La raison principale éetait que la méticilline et, par la suite, d'autres penicillines
anti-staphylococciques ont été découverts et sont devenus les médicaments de choix pour le

traitement des infections a staphylocoques.
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La vancomycine a été reléguée a un réle secondaire, en grande partie, sur la base des résultats
des premiéres études realisees au milieu des années 1950 qui ont montré qu'elle est ototoxique
et néphrotoxique. Il est trés probable que I'ototoxicité et la néphrotoxicité reésultant de
l'utilisation de la vancomycine était liée a la présence d'impuretés dans les préparations
antérieures; parce que des préparations plus pures ont été retestés a la fin des années 1970, ils
ont produit pas d’ototoxicité, et peu de néphrotoxicité dans les modeles animaux, sauf en cas
d’association avec les aminosides.

En raison de la toxicité éventuelle de la vancomycine, elle n'a pas été fortement
commercialisé au cours des années 1960 et 1970 et a été relégué a un rdle secondaire dans la
chimiothérapie antibactérienne.

Cependant, I'éemergence mondiale de staphylocoques résistants a la meticilline dans les années
1970 a ravivé lintérét pour la vancomycine. C'est seulement a ce stade que la
pharmacocinétique du médicament a été déterminée, et le premier abaque pour le dosage chez
les patients atteints d'insuffisance rénale a été publié.

C'est aussi a ce moment que la réévaluation initiale de la vancomycine a été publié comme un
supplément dans « Reviews of Infectious Diseases» (le prédécesseur de « Clinical Infectious
Diseases »). Le supplément a été intitulé «réévaluations de la vancomycine potentiellement
utiles aux antibiotiques» et reflete une approche prudente peu mesurée a l'utilité potentielle de
la vancomycine. Cette publication a également marqué le premier quart de siecle de I'existence
de la vancomycine comme un agent antimicrobien.

Mais les choses ont été changées rapidement au cours des années 1980, et l'utilisation de la
vancomycine dans le monde entier a été accélérée. Un autre glycopeptide (teicoplanine) a
également été développé et largement utilisé pendant ce temps dans la plupart des pays, sauf les
Etats-Unis, ou il n'a jamais été autorisé.

Parce que la vancomycine a été plus breveté par ce temps, elle n'a pas été soumise a la
commercialisation intense généralement associee a des agents antimicrobiens.

Tel que prédit a partir des études antérieures in vitro, il a eu initialement une petite
émergence de la résistance a la vancomycine ou la teicoplanine chez des staphylocoques et
d'autres bactéries gram-positives. Cependant, I'émergence d'entérocoques résistants a la
vancomycine dans le milieu des annees 1980 a servi de réveil. Il a fallu plus d'une décennie
jusqu'a ce qu'une résistance importante a la vancomycine a également été découvert chez les
staphylocoques. Ces isolats résistants ont été initialement appelés "vancomycin- intermediate
Staphylococcus aureus” (Staphylococcus aureus intermediaire a la vancomycine), parce que

les CMI de vancomycine pour ces organismes étaient dans la catégorie «intermédiaire» des
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seuils de sensibilité a la vancomycine, ces organismes étaient résistants a la vancomycine sur le
plan clinique, les patients infectés par ces organismes ont connu souvent I'échec du traitement a

la vancomycine.

Un haut niveau de résistance a la vancomycine dans S. aureus, est d0 a l'acquisition
des génes « vanA », sans doute a partir des entérocoques, la premiére a eu lieu en 2002 dans le
Michigan. Bien que cet événement ait servi de réveil que de haut niveau de résistance a la
vancomycine dans S. aureus a été possible, a ce jour, ce n'est pas devenu un probleme clinique
important, car seulement 5 isolats (Etats-Unis) ont été documentés. Néanmoins, des indices
plus subtils de I'échec clinique de la vancomycine ont commencé a émerger, et il n'y a plus de
preuves que la vancomycine peut ne pas étre aussi efficace contre toutes les souches de

staphylocoques.

Ainsi, 50 ans apres sa découverte, la vancomycine reste un agent intéressant et méme un peu

controversée. [12]

Il1. Structure:

La vancomycine est un antibiotique de la famille des glycopeptides.
Les antibiotiques glycopeptidiques sont des molécules complexes de structure unique
synthétisée par une variété d'espéces, y compris Actinoplanes et Streptomyces.
La structure est basée sur un domaine hepta-peptide central relativement conservé (figure 2 :
schéma de la vancomycine), dans lequel cing des sept résidus d'acides aminés sont communs a
tous les glycopeptides (2, 4, 5, 6 et 7).
Les glycopeptides sont différentes dans les acides aminés en positions 1 et 3 et dans les
substituants des résidus d'acides aminés aromatiques.
En particulier, certains des atomes de carbone des résidus aromatiques portant des groupes
chlores, méthyle ou hydroxyle, et une partie des groupes hydroxyles sont substitués par des
sucres ou des sucres aminés, dont certaines se trouvent exclusivement dans un glycopeptide
spécifique.
La structure de base contenant les résidus d'acides aminés de sept est appelé « aglycone » et est
biologiquement actif.
Les sucres et les sucres aminés trouves comme substituants se trouvent principalement a

I'extérieur de la molécule et ne modifient pas notablement l'activité antibiotique in vitro;
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Cependant, ils sont importants pour conférer différentes propriétés pharmacocinétiques aux
differents glycopeptides. [13]

La formule développée de la « vancomycine » est indiquée ci-dessous et est caractérisée
par la présence de sept acides aminés liés ensemble par des liaisons peptidiques et maintenus
dans une conformation rigide par des liaisons transversales a travers les groupes substituants
aromatiques d'au moins cinq des résidus d'acides aminés.

Dans la structure "aglycone™" de la vancomycine, des chaines latérales aromatiques d'acides
aminés 2, 4, et 6 sont fusionnés ensemble par des liaisons éther. Les chaines latérales des acides
aminés 5 et 7 sont reliées par une liaison carbone-carbone. Les acides aminés 1 et 3 sont la

leucine et I'asparagine, respectivement. [14]

[ Figure 2 : Structure de la vancomycine. ]
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I11.  Propriétés physico-chimiques:

v' Laformule moléculaire : C66-H75-CL2-N9-024.

v Le poids moléculaire: 1449,25.

v Elle se présente sous forme d’un solide blanc.

v Solubilité dans l'eau: supérieure a 100 mg/ml, modérément soluble dans le
méthanol, insoluble dans les alcools supérieurs, dans 1’acétone, et dans 1'éther.

v' Absorption UV max : 282 nm. [15]

IV. Spectre d’activité :

La vancomycine est seulement actif contre les bactéries Gram-positives, en particulier les

bactéries aérobies. Il n'y a pas de résistance croiséee entre la vancomycine et de la pénicilline.

4.1. bactéries Gram-positives :

Sauf pour les entérocoques et le SARM (Staphylococcus aureus résistant a la méticilline), la
vancomycine est bactéricide.
a) Staphylocoques :

La vancomycine est active contre les SARM, les staphylocoques coagulase-négatifs
(SCN), et S. aureus sensible a la méticilline (SASM), mais pas aussi actif que la nafcilline
contre celle-ci.

b) Les entérocoques :

La vancomycine est bactériostatique contre Enterococcus faecalis, mais en combinaison
avec la gentamicine il est bactéricide, sauf pour ceux qui sont résistants a la gentamycine a
haut niveau.

C) Streptocoques :

La vancomycine est bactéricide contre Streptococcus pyogenes, groupe C et G de
streptocoques, streptocoques viridans, et S. pneumoniae, y compris les souches résistantes a la
pénicilline de haut niveau

d) Divers:
La vancomycine est actif contre Corynebaeterium JK et Clostridium difficile.

4.2. Bactéries Gram-négatives :

La vancomycine n'a aucune activité cliniquement utile.
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4.3. Anaerobies :
Bien que la vancomycine ait une certaine activité contre les especes de Clostridium et les

streptocoques anaérobies, il n’est pas utilisé comme agent d'infections anaérobies. [16]

V. Meécanisme d’action :

Les parois des cellules bactériennes contiennent un polymere semi-rigide appelé
peptidoglycane, qui agit comme une structure de support.
Les monomeres de peptidoglycane sont constitués des unités peptidiques disaccharidiques qui
sont reliés a de longues chaines par des liaisons glycosidiques via transglycosidation. La

réticulation des chaines ou la transpeptidation offre le polymere un cadre rigide.

Les antibiotiques glycopeptidiques dont la vancomycine sont capables de passer a travers
la couche de peptidoglycane pour atteindre le site de polymeérisation, aprés ils forment des
liaisons non covalentes avec les hydrates de carbone terminaux, dans un processus qui inhibe
finalement la réticulation par I'enzyme transpeptidase. La paroi cellulaire affaiblie ne peut plus
résister a la pression osmotique positive au sein de la cellule, entrainant une cytolyse, et la mort

da la bactérie.

Des études de RMN et aux rayons X précedents indiguent que la vancomycine se lie a
I'extrémité L-Lys-D-Ala-D-Ala du précurseur du peptidoglycane par cing liaisons hydrogéne
(Figure 3).

Il est intéressant de noter qu'un certain nombre de glycopeptides, tels que la
vancomycine, ont la capacité de se dimériser en solution aqueuse. La dimérisation est d'une
importance particuliére parce que les glycopeptides avec une grande constante de dimérisation
sont de puissants antibiotiques méme si la liaison a des analogues de la paroi cellulaire est
modérée. [17]
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Figure 3 : Liaison entre la vancomycine et I'extrémité L-Lys-D-Ala-D-Ala du

précurseur du peptidoglycane.
<

VI. Reésistance a la vancomycine :
6.1. Resistance naturelle :

Les glycopeptides (dont la vancomycine) ne sont pas actifs sur les bactéries a Gram
négatif car les molécules, trop volumineuses, ne peuvent passer par les porines de la membrane
externe de ces bactéries.

Certaines bactéries a Gram positif présentent une résistance bactérienne naturelle aux
glycopeptides :

- quelques espéces de Lactobacillus spp, les Leuconostoc et les Pediococcus avec des
CMI > 1000 mg/1.

- Erysipelothrix rhusiopathiae, les mycobactéries, certaines especes de Nocardia.
Certaines espéces d'entérocoques, rarement responsables d'infection humaine comme E.
gallinarum, E. casseliflavus et E. flavescens présentent un bas niveau de résistance a la
vancomycine avec des CMI comprises entre 2 et 32 mg/1. Ce phénotype de résistance est
appelé « VanC » (voir ci-dessous et Tableau 3). [1]
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6.2. Résistance acquise :

«» Chez les entérocoques :

Neuf types de résistance aux glycopeptides ont eté decrits chez les entérocoques jusqu'a
présent. Chaque type est associé avec différents éléments genétiques codant pour un précurseur
de la paroi cellulaire de la bactérie ayant une affinité réduite pour la vancomycine.

Chaque type est caractérisé par un gene codant pour une ligase (VanA, VanB, VanC,
VanD, VanE, VanG, VanL, VanM et VanN) (voir tableau IlI).

Trois de ces types sont rencontrés plus freqguemment : le phénotype VanA qui confere une
résistance inductible élevée a la vancomycine et a la téicoplanine, le phénotype VanB qui
confére une résistance inductible de modérée a élever a la vancomycine seulement, et le

phénotype VanC qui confére une résistance constitutive de bas niveau a la vancomycine.

Six autres phénotypes de résistance sont décrits pour les especes pathogeénes
(principalement E. faecalis et E. faecium), mais ne sont rencontrés que rarement, soit les
phénotypes VanD, VanE, VanG, VanL, VanM et VanN.

Des genes associés a la résistance aux glycopeptides, seuls les genes VanA et VanB sont
transférables et ont ét¢ régulicrement associés, en milieu hospitalier, a des épidémies d’E.

faeciumou d’E. faecalis résistants a la vancomycine. [18]
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«» Chez les staphylocoques :

L'origine de cette résistance n'est pas élucidée completement :

La Résistance dans les souches dite VISA (Vancomycin intermediate Staphylococcus
aureus) est supposée se produire a la suite de changements dans la synthese du
peptidoglycane. Les souches VISA synthétisent un peptidoglycane avec augmentation des
quantités de résidus D-alanyl-D-alanine. Ces résidus se lient les molécules de vancomycine et
les sequestrent efficacement entre eux, les empéchant ainsi d'atteindre leur cible bactérienne.
L'épaississement des parois cellulaires en corrélation avec le piégeage de la vancomycine dans

les couches externes et a été considéré comme le mécanisme de la résistance.

D'autres études ont suggéré que des changements structurels et / ou métaboliques dans les
acides téichoiques de la paroi cellulaire peuvent également jouer un réle dans le mécanisme de
résistance par la réduction du taux de dégradation de la paroi cellulaire (au lieu d'augmenter le
taux de synthese de la paroi cellulaire), ce qui maintient une corrélation entre I'épaisseur de la

paroi et en diminuant la susceptibilité a la vancomycine

Récemment, il y a eu des preuves pour soutenir I'échange de matériel génétique entre les
bactéries VRSA (Vancomycin resistant Staphylococcus aureus). Les analyses génétiques
suggérent que le transfert in vivo de la résistance a la vancomycine a partir d’E. faecalis a une
souche de SARM (Staphylococcus aureus résistant a la méticilline) a eu lieu pour produire un

VRSA (par acquisition de la vanA géne). [19]
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VIl. Formes galéniques et mode d’administration :

[ Tableau 1V: Formes galéniques et mode d’administration. [20] ]

Voie d'administration Forme galénique Dose

125 mg (de la vancomycine)
Orale Capsules

250 mg (de la vancomycine)

5 g (vancomycine) paquet en vrac

Pour l'injection
10 g (de la vancomycine) paquet en
vrac

Parentérale

500 mg (de la vancomycine)
Pour I'injection, pour
perfusion IV

1 g (de la vancomycine)

La vancomycine n’est pas absorbée lorsqu'elle est administrée par voie orale.
La seule indication par voie orale est la colite pseudomembraneuse, sinon elle doit étre
administrée par voie intraveineuse. La voie intramusculaire n’est pas recommandée en raison
de la douleur associée a l'injection, et l'incapacité a surveiller le niveau de médicament en

raison de l'absorption variable. [21]

> Développement des comprimés a base de vancomycine :

L’étude est une approche pour développer des comprimés de livraison de médicament
pour le libérer au niveau du célon, ce qui va minimiser son inactivation dans la partie
supérieure du tractus gastro-intestinal.

Ces comprimés a libération modifiée sont congus pour améliorer I'efficacité du médicament, en
concentrant les molécules de médicament ou elles sont absorbées, ce qui va garantir un dosage

plus faible et moins d'effets secondaires systémiques.

En outre, les comprimés a libération modifiée sont suggérés d'étre administrés a des

patients atteints de déficience rénale pour éviter la néphrotoxicité. La libération progressive de
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la drogue a partir des comprimés a libération prolongée empécherait l'accumulation du
médicament.

La matrice de comprimés contenant différentes concentrations de gomme de guar a été préparé
par la méthode de compression directe et soumis a des études de libération in vitro pour
déterminer I'efficacité de la gomme de guar a fournir une libération prolongée du médicament

dans le colon.

Divers polymeres synthétiques et naturels retardant la libération, a savoir, I'huile de ricin
hydrogénée, I'nydroxypropyl méthyl cellulose, la gomme de xanthane, la cellulose d'éthyle, et
de I'Eudragit RL 100, ont été incorporés pour modifier la vitesse de libération du médicament a
partir des comprimeés a matrice de gomme de guar. Des comprimés matriciels, ont été revétues
avec I'nydroxypropyl méthyl cellulose phtalate comme un polymeére entérique.

Des dosages microbiologiques ont été réalisés pour tester I'efficacité des formulations
sélectionnées sur l'inhibition de la croissance des Staphylocoques. [22]

VIIl. Pharmacocinétique :
8.1. Absorption :

La vancomycine (sous forme de chlorhydrate) n’est pas notablement absorbé par le
tractus gastro-intestinal chez la plupart des patients et doit étre administrée par voie parentérale
pour le traitement des infections systémiques.

La biodisponibilité orale est généralement inférieure a 5%. Toutefois, des données limitées
suggérent que l'administration par voie oral peut entrainer des concentrations sériques
importantes de la vancomycine chez certains patients atteints de colite et / ou en cas
d'insuffisance rénale.

La vancomycine par voie orale est trés peu résorbée par le tractus gastro-intestinal.

Chez les adultes ayant une fonction rénale normale qui ont recu une dose de 1g de
vancomycine (15mg/kg) administré par voie intraveineuse pendant 1 heure, les concentrations
plasmatiques moyennes immédiatement apreés la fin de la perfusion sont environ 63ug/ml, et les
concentrations plasmatiques moyennes de 2 a 11 heures plus tard, sont d'environ 23 et 8ug/ml
respectivement.

Lorsque plusieurs 500 mg doses sont administrées en perfusion 1V pendant 30 minutes, les
concentrations plasmatiques moyennes sont d'environ 49ug/ml immédiatement aprés la

perfusion, et environ 10pg/ml 6 heures aprés la perfusion. [20]
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8.2. Distribution

Chez les patients dont la clairance de la créatinine normale, la vancomycine a une phase
de distribution de 30 mina 1 h.
Le volume de distribution est de 0,4 a 1 L/Kkg.

La liaison de la protéine a la vancomycine a été rapportée dans la littérature de 10% a 50%.La
vancomycine pénétre dans la plupart des espaces corporels, bien que les concentrations
obtenues sont variables et dépendent un peu du degré d'inflammation present.

Dans les études portant sur la pénétration de la vancomycine dans le LCR des patients
atteints de méninges non enflammée, des concentrations relativement faibles ont été
démontrées (de 0 a 3,45 mg/L), correspondant a un rapport LCR/sérum de 0 a 0,18.
L'inflammation des méninges améliore la pénétration de la vancomycine dans le SNC, avec des
concentrations de 6.04 a 11.01 mg/L et des rapports LCR/sérum de 0,36-0,48.

La pénétration de la vancomycine dans les poumons est trés variable. « Cruciani et al »
ont étudié la pénétration de la vancomycine dans le tissu pulmonaire de 36 patients subissant
une lobectomie partielle. Aprés l'administration intraveineuse de 1 g de vancomycine, les
concentrations variaient de 0 a 12,2 mg/L, avec une concentration moyenne de 2,8 mg/L et une
pénétration de 41%.

Dans une étude récente enquéte sur la pénétration de la vancomycine dans le liquide du
revétement épithélial des volontaires sains ayant recu 1g de vancomycine toutes les 12 h, la
concentration moyenne a 12 h était de 2,4 mg/L, ce qui représente un taux de pénétration global
de 52%. Cependant, chez les patients gravement blessés, la pénétration dans le liquide de

revétement épithélial était plus variable, allant de 0 a 8,1 mg/L au bout de plusieurs heures. [23]
La vancomycine est distribué dans le lait apres administration intraveineuse. L'absorption
systémique de vancomycine par voie orale est tres faible, et on ne sait pas si elle distribue dans

le lait maternel aprés administration orale.

Elle traverse facilement le placenta et elle est distribuee dans le sang du cordon. [20]
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8.3. Métabolisme :

Le métabolisme de la vancomycine n'est pas connu et est a priori faible.

Environ 90 % de la dose injectée sont excrétés par le rein sous forme active, par filtration

glomérulaire. [3]

8.4. Elimination :

La vancomycine est essentiellement éliminée par filtration glomérulaire.

Chez I’adulte, 1’élimination est corrélée avec la Clairance de la créatinine (Clcr). Chez le
nouveau-né, 1’Age gestationnel (AG) et le poids sont des facteurs supplémentaires qui
influencent la clairance de la vancomycine (CIV).

Ces trois facteurs comptent pour 82% de la variabilité de la CIV. Un retard de croissance intra-
utérin (RCI) affecte le développement de la fonction rénale. En effet, on a observé une
réduction de la CIV de 16% chez des enfants avec une RCI comparé a des enfants normaux du
méme AG.

La valeur de la CIV chez le nouveau-né est comprise entre 0.6 et 1.5 mL/min/kg. Cette
fourchette correspond a celle de I’adulte, cependant, la clairance est en général plus basse chez
le nouveau-né.

Des facteurs comme 1’administration de I’indométacine, la Persistance du canal artériel et
I’oxygénation extracorporelle diminuent la CIV.

Le temps de la demi-vie d’élimination est d’environ 10 heures chez le prématuré et
d’environ 7 heures chez le nouveau-né a terme. Elle diminue a 2 - 3 heures pendant les mois
suivants. Pendant I’adolescence, la demi-vie se rapproche de la valeur adulte (4-8 heures). [24]

La demi-vie plasmatique est tres allongée chez le patient insuffisant rénal et peut
atteindre 144 h chez le patient anurique.

Elle est aussi fortement allongée chez les sujets agés, ce qui nécessite un ajustement de la
posologie. [3]

Il a été rapport¢é qu’une hémofiltration et une hémoperfusion avec de la résine

polysulfonée permettaient une élimination accrue de la vancomycine. L’hémodialyse et la

dialyse péritonéale se sont avérées inefficaces. [25]
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8.5. Facteurs influencant la pharmacocinétique : [26]

Certains facteurs physiologiques ou physiopathologiques sont susceptibles de modifier la
pharmacocinétique de la vancomycine : 1’age, le poids, la clairance de la créatinine, I’obésité, la
présence de cancer, etc. Ce sont des co-variables qui peuvent faire varier les parametres
pharmacocinétiques. Ces facteurs sont responsables de la variabilité interindividuelle et intra-
individuelle qu’il faut prendre en compte dans 1’adaptation individuelle des posologies.

a. Clairance de la créatinine

La clairance de la créatinine explique en partie la variabilité de la clairance de la
vancomycine. Une revue de la littérature de 25 modéles pharmacocinétiques de population de
la vancomycine réalisés sur des populations de nouveau-nés, d’adultes ou de patients agés
rapporte que la clairance de la créatinine explique 20 a 30 % de la variabilité inter-individuelle
de la clairance de la vancomycine. Ceci sera développé ci-dessous.

b. Poids

La revue de la littérature citée précedemment rapporte que le poids explique 10 a 20 % de
la variabilité inter-individuelle du volume de distribution. Une étude chez 28 patients agés entre
18 et 80 ans a montré, en utilisant une régression multiple, que le poids est faiblement et
négativement corrélé a la clairance de la vancomycine.

c. Age

La variabilité interindividuelle de la clairance de la vancomycine diminue de 10 %
lorsque I’age est introduit dans le modéle pharmacocinétique.

Rotschafer et al. ont montré que 1’dge est faiblement et négativement corrélé a la
clairance de la vancomycine.

Yasuhara et al. ont mis en évidence dans une population japonaise agée de 19 a 90 ans
que I’age explique une part de la variabilité de 1’estimation du volume de distribution.

De plus, Guay et al. ont évalué la relation entre les parametres pharmacocinétiques de la
vancomycine et les parameétres anthropomorphiques par une régression multiple chez 148
patients de plus de 60 ans et 140 patients agés de 18 a 59 ans. Ils ont montré que I’age est un
prédicteur indépendant du volume de distribution, de la demi-vie et de la clairance dans leur
échantillon.

Chez le sujet agé plus particulierement, la pharmacocinétique de la vancomycine est
modifiée. En effet, une étude conduite chez 148 sujets agés de plus de 60 ans et 140 sujets de
moins de 60 ans hospitalisés et recevant de la vancomycine a montré par une estimation
bayésienne que le volume de distribution et la demi-vie sont augmentés alors que la clairance

est diminuée.
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De plus, Sadoh et al. ont montré chez 49 patients agés de plus de 65 ans que la
vancomycine a une demi-vie d’élimination augmentée et une clairance plus faible chez les
sujets agés par rapport a des sujets de moins de 60 ans.

La variabilité des parameétres est aussi grande chez les sujets agés que chez les sujets de
moins de 60 ans. Une partie de la variabilité peut s’expliquer par le vieillissement différentiel
rénal.

d. Autres facteurs

Le sexe n’a pas d’influence sur les paramétres pharmacocinétiques de la vancomycine.
La clairance non rénale ne semble pas prendre part a la variabilité de la clairance de la
vancomycine. Ceci est a prendre avec prudence chez les patients ayant une fonction rénale

altérée ou la clairance non rénale, bien que minoritaire, peut étre significative.

IX. Indications et posologie
9.1. Indications :

9.1.1. Par voie parentérale :

L'utilisation intraveineuse de la solution de vancomycine est indiquée dans le traitement
des infections graves potentiellement mortelles, dues a des microorganismes gram-positifs
sensibles et qui ne peuvent pas étre traitées par d'autres médicaments antimicrobiens efficaces
mais moins toxiques, tels que les pénicillines et les céphalosporines, ou qui ne répondent pas a

ces autres agents.

La vancomycine doit étre réservée aux cas pour lesquels l'indication est spécifique, afin

de réduire autant que possible les risques d’émergence de résistances.

La vancomycine est utile dans le traitement des infections graves suivantes, dues a des
microorganismes sensibles:

v Endocardite.

v'Infections osseuses (ostéomyélite).

v" Pneumonie.

v"Infections des tissus mous.
Les endocardites dus a des entérocoques, a Streptococcus viridans ou a S. bovis doivent étre

traitées par une association de vancomycine et d’un aminoglycoside.
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La vancomycine peut étre utilisée pour la prophylaxie péri-opérative contre I'endocardite
bactérienne, dans les patients a haut risque de développer I'endocardite bactérienne quand ils
subissent des procédures chirurgicales importantes (ex. opérations cardiaques et vasculaires,

etc...) et ne peuvent pas recevoir un agent antibactérien de béta-lactame approprié. [27]

9.1.2. Par voie orale :

Le Chlorhydrate de vancomycine encapsulé, peut étre administré par voie orale dans le
traitement de 1’entérocolite staphylococcique et de la colite pseudomembraneuse liée a la prise

d’antibiotiques, causées par C. difficile. [28]

9.2. Posologie :

9.2.1. Par voie parentérale : [27]
La dose doit étre adaptée au cas par cas en fonction du poids, de I’age et de 1’état de la
fonction rénale.

Les schémas posologiques suivants sont recommandés :

e Patients a fonction rénale normale

Adultes et adolescents de plus de 12 ans :

La dose intraveineuse quotidienne recommandeée est de 2000 mg, a diviser en fractions de
500 mg toutes les 6 heures ou de 1000 mg toutes les 12 heures.

Pour I’endocardite bactérienne, le schéma généralement proposé est de 1000 mg de
vancomycine par voie intraveineuse toutes les 12 heures pendant 4 semaines, isolément ou en
association avec d’autres antibiotiques (gentamicine plus rifampine, gentamicine,
streptomycine). L’endocardite entérococcique se traite pendant 6 semaines par une association
de vancomycine et d’un aminoglycoside en accord avec les recommandations nationales.

Prophylaxie péri-opératoire contre I'endocardite bactérienne: Les adultes recoivent 1000
mg de vancomycine par voie intraveineuse avant I’intervention chirurgicale (avant 1’induction
de I’anesthésie), et, en fonction de la durée et du type de I’intervention, une nouvelle dose de

1000 mg de vancomycine peut étre injectée par voie intraveineuse 12 heures apres I'opération.

Enfants dgés d’un mois a 12 ans :

La posologie intraveineuse recommandée est de 10 mg/kg toutes les 6 heures ou de 20

mg/kg toutes les 12 heures.
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Nourrissons et nouveau-nés :

La dose initiale recommandée est de 15 mg/kg ; elle est suivie de I’administration de 10
mg/kg, toutes les 12 heures pendant la premiere semaine de vie ou toutes les 8 heures apres cet
age et jusqu’a 1mois. Une surveillance étroite de la concentration sérique de vancomycine est
recommandée.

Patients agés :
La réduction de la fonction rénale liée a I’age peut imposer le choix de doses d’entretien

plus faibles.

Patients obéses :

Une modification des doses quotidiennes habituelles peut s’imposer.

Patients atteints d insuffisance hépatique

Aucun indice ne semble imposer une réduction des doses chez les patients atteints
d’insuffisance hépatique.

Patients atteints d’insuffisance rénale

La dose doit étre ajustée chez les patients atteints d’insuffisance rénale, et le
nomogramme suivant peut servir de guide. Une surveillance étroite de la concentration sérique

de vancomycine est recommandée.
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[ Figure 4 : Nomogramme d'administration destiné aux adultes souffrant ]

d'insuffisance rénale.
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Chez les patients atteints d’insuffisance rénale 1égére ou modérée, la dose de départ ne
doit pas étre inférieure a 15 mg/kg. Chez les personnes souffrant d’insuffisance rénale sévere, il
vaut mieux administrer des doses d’entretien comprises entre 250 mg et 1 000 mg a des
intervalles de plusieurs jours plutdt que recourir a de plus faibles doses quotidiennes.

Les patients en anurie (dont les reins ne fonctionnent pratiquement plus) doivent recevoir
une dose del5 mg/kg de poids corporel jusqu’a ce qu’ils atteignent la concentration sérique
thérapeutique. Les doses d’entretien sont de 1,9 mg/kg de poids corporel par 24 heures. Pour
faciliter la procédure, les patients adultes dont la fonction rénale est gravement compromise
peuvent recevoir des doses d’entretien de 250 a 1 000 mg a des intervalles de plusieurs jours

plutdt que des doses quotidiennes.

e Posologie en cas d’hémodialyse

Pour les patients en insuffisance rénale totale, méme soumis a une hémodialyse réguliere,
le schéma posologique suivant est également possible :
Dose de charge de1000 mg, posologie d’entretien de 1 000 mg toutes les 7 a 10 j.
L’hémodialyse sur membranes en polysulfone (dialyse a haut flux) raccourcit la demi-vie
de la vancomycine. Une dose d’entretien complémentaire peut s’avérer nécessaire chez les

patients régulierement soumis a une hémodialyse.

9.2.2. Par voie orale :
e Adultes
La posologie quotidienne habituelle pour la colite pseudo-membraneuse liée a la prise
d’antibiotiques causée par C. difficile et pour ’entérocolite staphylococcique est del25 a 500
mg administrés par voie orale toutes les 6 a 8 heures pendant 7 a 10 jours.

La vancomycine n’est pas efficace par voie orale contre d’autres types d’infections. [28]
e Enfants

La posologie quotidienne habituelle est d’environ 40 mg/kg en 3 ou 4 prises fractionnées

pendant 7 & 10 jours. La posologie quotidienne totale ne doit pas déepasser 2 g. [28]
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X. Contre-indications :
Les contre-indications concernent les états d’hypersensibilité a la vancomycine. [1]
La vancomycine par voie orale est contre-indique chez les personnes allergiques a la

vancomycine par voie intraveineuse, en raison du risque d’une réaction anaphylactique. [29]

XI. Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

11.1. Mises en garde :

En présence d’une anurie aigu€ ou de lésion cochléaire, la vancomycine ne doit étre
utilisée que si elle est absolument nécessaire, et qu’aucune autre solution plus sire n’est
disponible.

La survenue d’une réaction d’hypersensibilité grave et aigué impose 1’arrét immediat du
traitement par vancomycine et l'instauration des mesures d'urgence classiques appropriées.

L’administration rapide en bolus peut étre associée a l'apparition d’une hypotension
profonde (pouvant entrainer un choc, et, rarement, un arrét cardiaque), des réactions de type
histaminique et une éruption maculo-papuleuse ou érythémateuse. La vancomycine doit étre
perfusée lentement en solution diluée (2,5 a 5,0 g/l), a un débit égal ou inférieur a 10 mg/min et
en au moins 60 minutes pour éviter les réactions liées aux perfusions rapides. L’arrét de la
perfusion entraine habituellement une prompte disparition de ces manifestations.

La vancomycine ne doit étre administrée que par voie intraveineuse, du fait d’un risque
de nécrose. La probabilité d’irritation veineuse peut étre réduite en injectant le produit sous la
forme d’une perfusion diluée et en changeant de site d’injection.

L’administration de vancomycine par injection intrapéritonéale au cours d'une dialyse
péritonéale ambulatoire continue a été associée a un syndrome de péritonite chimique.

e Néphrotoxicité : la vancomycine doit étre utilisée avec précaution chez les patients

atteints d’insuffisance rénale, car la probabilité d'apparition d'effets toxiques est beaucoup plus
élevée en cas de présence prolongée de concentrations sanguines élevées. Lors du traitement de
ces patients ou de personnes recevant simultanément d’autres substances néphrotoxiques (les
aminoglycosides), il faut contréler la fonction rénale réguliérement et respecter les schémas

posologiques appropriés pour réduire autant que possible le risque de néphrotoxicité. [27]
e Ototoxicité : une ototoxicité, transitoire ou définitive, a été signalée chez des patients

déja atteints de surdité ou qui recevaient des doses intraveineuses excessives ou encore qui

étaient traités simultanément par une autre substance active ototoxique, telle qu'un
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aminoglycoside. La surdité peut étre précédée d’acouphénes. L’expérience acquise avec
d’autres antibiotiques laisse penser que cette surdité peut continuer a s’aggraver malgré 1’arrét
du traitement. Pour réduire le risque d’ototoxicité, il faut réguliérement déterminer les taux

sanguins, et un examen périodique de la fonction auditive est recommandé. [27]

11.2. Précautions d’emploi :

v" Grossesse et allaitement

Lors de la grossesse, il y a possibilité de Iésions auditives et rénales chez des enfants de
meres traitées au cours du 2°™ ou 3°™ trimestre de la grossesse : I'utilisation de la vancomycine
ne sera donc envisagee que si cela est vraiment nécessaire. [3]

Compte tenu du passage dans le lait maternel, I'allaitement est déconseillé. [1]

v" Insuffisance rénale

La posologie doit étre adaptée chez les sujets présentant une insuffisance rénale. La prise
unitaire est identique a un individu de fonction rénale normale, mais l'intervalle entre les prises
est augmenté, adapté dans un premier temps a la clairance de la créatinine puis sur le controle
des concentrations sériques. [1]

v"Insuffisance hépatique

Les mémes précautions que dans l'insuffisance rénale doivent étre appliquées pour
I'utilisation de la vancomycine chez les patients insuffisants hépatiques séveres.

v" Malades ayant une diminution de l'acuité visuelle

Il faut adapter les doses de vancomycine en fonction des concentrations plasmatiques,

avec une surveillance accrue de la fonction auditive.
v' Enfant:

La vancomycine doit étre utilisée avec des précautions toutes particuliéres chez les
enfants et les bébés prématurés, étant donné leur immaturité rénale et le risque d'élévation des
concentrations sériques de vancomycine. Les concentrations sanguines de vancomycine doivent
donc étre surveillées attentivement. L’utilisation concomitante de vancomycine et d’agents
anesthesiques chez les enfants a été associée a l'apparition d’un érythéme et de réactions
anaphylactoides. Si I’administration de vancomycine s’impose en prophylaxie chirurgicale, il
est conseillé d’attendre la fin de la perfusion de vancomycine avant d’administrer les agents

anesthésiques. [27]
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v" Pendant I’anesthésie

La vancomycine peut renforcer la dépression myocardique induite par les anesthésiques.
Pendant 1’anesthésie, les doses doivent étre bien diluées et administrées lentement sous une
surveillance cardiaque étroite. Les changements de position doivent étre reportés aprés la fin de
la perfusion pour permettre un ajustement postural. [27]

v’ Autres :
Chez les grands brdlés, il est souvent nécessaire d'augmenter les doses sous contrdle des

taux plasmatiques. [1]

» Par voie orale :

Pendant I’administration orale de vancomycine, certains patients atteints de troubles
inflammatoires gastriques, y compris colite pseudomembraneuse induite par C. difficile peuvent
présenter une résorption significative de la vancomycine.

Ces patients risquent d’étre victimes d’effets indésirables tels que ceux induits par la
vancomycine parentérale.

Ce risque est accru en cas d’insuffisance rénale et d’administration concomitante de substances
néphrotoxiques.

Un traitement par la vancomycine peut induire une ototoxicité, vestibulaire et auditive,
pouvant aller jusqu’a une perte d’audition définitive.

Il faut surveiller la fonction rénale et celle du VII1*™ nerf cranien pendant le traitement. La
perte auditive initiale, qui concerne les hautes fréquences, ne peut étre décelée que par des
audiogrammes.

Des acouphenes peuvent précéder I’atteinte de la fonction auditive. Dans ce cas, il faut arréter
le traitement par la vancomycine.

Il ne faut pas utiliser la vancomycine chez les patients qui ont des antécédents de troubles
auditifs.

Les autres facteurs susceptibles d’augmenter le risque de toxicité sont 1’dge avancé et la
déshydratation.

L’administration de vancomycine peut provoquer une prolifération de germes résistants. S’il

apparait de nouvelles infections dues a des bactéries ou a des champignons en cours de

traitement, il faut prendre des mesures appropriées. [30]
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XIl. Effets indésirables

Les effets indésirables les plus importants de la vancomycine sont la néphrotoxicité,
I’ototoxicité et le "red man syndrome". Au début des années 60, les préparations de
vancomycine contenaient beaucoup d’impuretés. Le degré de pureté s’est beaucoup amélioré
dans la deuxieme moitié des années 80. Les impuretés contribuaient aux effets indésirables de

la substance et leur fréquence a diminué avec les préparations actuelles.

« Red man syndrome

Red man syndrome implique une éruption érythémateuse prurigineuse sur la partie
supérieure du tronc, du cou et du visage, associée a une perfusion intraveineuse trop rapide de
la vancomycine, souvent chez les adultes normaux qui regoivent 1000 mg de vancomycine
pendant 1 heure.

C’est une réaction non immunologique ou anaphylactoide. L'augmentation de la concentration
d'histamine plasmatique est attribuée a la vitesse de perfusion de vancomycine et a son tour, est
en correlation avec la sévérité de la réaction. Autres présentations du Red man syndrome
comprennent la fiévre, des étourdissements, I'agitation, l'angio-cedéeme, tachycardie,
hypotension, détresse respiratoire et un collapsus cardiovasculaire dans les cas graves. [31]

L’incidence varie entre 3.7 et 4.7% chez des patients infectés et de 30 a 90% chez des

volontaires sains. Cet effet indésirable n’est pas dose-dépendant. [24]

« Néphrotoxicité

Le mécanisme de la néphrotoxicité n’est pas bien ¢élucidé. Il semble étre li¢ au transport
actif de la vancomycine du sang aux cellules tubulaires, un processus qui est saturable et a la
réabsorption tubulaire, mécanisme qui est probablement moins important. L’accumulation dans
la cellule est différente de celle des aminoglycosides.

Les facteurs suivants ont été associés a la néphrotoxicité : une concentration résiduelle >
10 mg/L, une durée de traitement prolongée, une fonction rénale diminuée, une péritonite, une
neutropénie et 1’administration concomitante d’autres médicaments potentiellement
néphrotoxiques. Les reins du nouveau-né semblent moins susceptibles a la néphrotoxicité de la
vancomycine que ceux de 1’adulte ou des enfants plus agés.

L’incidence de la néphrotoxicité est d’environ 5% chez I’adulte sous monothérapie, mais
peut atteindre22 a 35% en cas de co-thérapie avec un aminoglycoside. La néphrotoxicité est
réversible chez quasiment tous les patients aprés 1’arrét du traitement. Chez les nouveau-nes,

une néphrotoxicité induite par la vancomycine est plus rare et également réversible. [24]
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% Ototoxicité

L’ototoxicité de la vancomycine se caractérise par une toxicité vestibulaire et cochléaire.
D’abord, elle a été associee a des concentrations de vancomycine supérieures a 80 mg/L, raison
motivant la recommandation de taux sériques inférieurs a 40 mg/L. Cette relation n’a pas pu
étre confirmée dans des études plus récentes, et depuis I’utilisation des préparations bien
purifiées, il n’y a que de tres rares cas d’ototoxicité sous vancomycine. Le mécanisme n’est pas
connu et des études chez I’animal n’ont pas réussi a prouver un effet ototoxique de la
vancomycine. Certaines ¢tudes ont montré une augmentation de 1’ototoxicité des
aminoglycosides en présence de la vancomycine.

L’incidence rapportée chez I’adulte est < 2%, mais une majorité des rapports sont biaisés. [24]

*» Manifestations hématologique

Des manifestations hématologiques liées a la vancomycine, comprennent une
leucocytose, éosinophilie, neutropénie et une thrombocytopénie immunitaire. Un cas
d'agranulocytose chez un patient présentant une insuffisance rénale a également été rapportée.
La vancomycine doit étre interrompu si ces conditions se développent. [32]

Une hémorragie sévere peut survenir chez les patients présentant une thrombocytopénie
immunitaire induite par vancomycine. La détection d'anticorps anti-agrégants plaquettaires
dépendants de la vancomycine chez les patients recevant I'antibiotique chez lesquels la
thrombocytopénie se développe, et I'absence danticorps chez les patients recevant le
médicament chez lesquels le nombre de plaquettes qui restent stables, indique que ces anticorps
sont a l'origine de la thrombopénie. [33]

0,

«» Anaphylaxie médiée par les IgE

L'anaphylaxie est une réaction a médiation immunologique impliquant des anticorps IgE
spécifiques a un méedicament.
L’anaphylaxie en réponse a l'administration de vancomycine est considéré comme rare, bien
que des réactions impliquant un cedéme de Quincke, détresse respiratoire, et le bronchospasme,

avec présence des IgE spécifiques de la vancomycine ont été décrites. [32]
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% Autres :

Lorsqu’on a commencé a utiliser la vancomycine, sa préparation n’était pas pure et des
effets indésirables comme la fievre et les thromboses veineuses ont été observées. Depuis, la
préparation de vancomycine a été purifiée et ces événements indésirables sont désormais
rares.[26]

nausées, frissons , hypotension, respiration sifflante, dyspnée, urticaire, prurit, douleur et
spasme musculaires a la poitrine et au dos, éruptions, y compris dermatite exfoliative,
syndrome de Stevens-Johnson, dermatose bulleuse a IgA linéaire et de rares cas de vasculite

ont été associés a I’administration de la vancomycine. [28]

XIIl. Grossesse et allaitement :

13.1. Grossesse :

La vancomycine traverse le placenta humain, apparait dans le sang du cordon ombilical
apres traitement maternel en IV, les concentrations dans sang de cordon ombilical et le fluide
amniotique, au cours du 3eme trimestre sont comparables aux taux sanguins maternels.

Il n’existe aucune étude qui indique que la posologie de la vancomycine devrait étre modifiée
pendant la grossesse. [34]

Les femmes enceintes ayant une fonction rénale normale peuvent également avoir une
clairance accélérée de la vancomycine, en raison de l'augmentation du flux sanguin rénal
pendant la grossesse. Ils sont également susceptibles d'avoir des volumes plus élevés de
distribution en raison du volume accru de sang. Ces effets deviennent plus prononcés dans les
derniers stades de la grossesse, et persistent au cours des premiers jours du post-partum (mais

reviennent progressivement a leurs valeurs avant la grossesse). [35]

13.2. Allaitement :
La vancomycine est excrété dans le lait maternel humain lorsqu'elle est administrée IV.
Lorsqu'elle est administrée par voie orale, la vancomycine est mal absorbé par le tractus gastro-
intestinal. Elle est, par conséquent, pas susceptible d'entrainer des effets indésirables chez le

nourrisson. [34]

La vancomycine ne doit étre utilisée pendant la période d’allaitement qu’en cas d’échec

d’autres antibiotiques. Elle sera administrée avec précaution aux meres qui allaitent, étant
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donné le risque de réactions indésirables chez le nourrisson (perturbations de la flore intestinale
et diarrhée, colonisation par des champignons de type levure, voire sensibilisation).
Si l'administration de ce medicament est importante pour la mére qui allaite, il convient

d’envisager I’arrét de l'allaitement. [27]

XIV. Surdosage et toxiciteé

Une toxicité par surdosage a €té signalée. L'injection de 500 mg IV a un enfant de 2 ans a
provoqué une intoxication létale. L’administration d’une quantité totale de 56 g sur 10 jours a
un adulte a entrainé une insuffisance rénale. Dans certaines conditions a haut risque (p. ex. une
insuffisance rénale sévéere), une forte élévation des taux sériques et des effets oto- et

néphrotoxiques peut survenir.

e Mesures a prendre en cas de surdosage :

v On ne connait pas d’antidote spécifique.
v Un traitement symptomatique s’ impose, ainsi que le maintien de la fonction rénale.
v' La vancomycine est faiblement extraite du sang par I’hémodialyse ou la dialyse
péritonéale.
Une hémofiltration ou une hémoperfusion a I’aide de résines de type polysulfone ont été

utilisées pour réduire les concentrations sériques de vancomyecine. [27]

XV. Interactions médicamenteuses :
Il existe un risque de majoration de la néphrotoxicité et de l'ototoxicité lors de
I'association de la vancomycine avec les autres médicaments présentant des risques de toxicité,

notamment les aminosides. [3]

15.1. Interactions souhaitées :

Synergie avec les aminoglycosides sur nombreuses souches de S. aureus, de
streptocoques et de Streptococcus sp. (groupe viridans). Synergie sur certaines souches de S.
aureus (partiellement) et sur S. épidermidis avec rifampicine.

Efficace seule ou en association avec un aminoside dans I’endocardite a S.viridans ou S.bovis.

Efficace en association avec un aminoside en cas d’endocardite a entérocoque. [36]
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15.2. Interactions indésirables :

Nombreuses incompatibilité avec d’autres substances a cause du pH acide de la vancomycine :

surveiller tout changement dans la solution notamment au niveau de la coloration.

v Anesthésiques :

L’administration d’anesthésiques pendant la perfusion de vancomycine peut provoquer
hypotension, flush, érythéme, urticaire et prurit : administrer la vancomycine en perfusion d’au

moins 60 min. avant 1’induction de 1’anesthésie pour diminuer le risque. [36]

v" Autres médicaments potentiellement néphrotoxigues ou ototoxiques :

L'administration concomitante ou séquentielle de vancomycine et d’autres substances actives
potentiellement neurotoxiques ou/et néphrotoxiques, dont en particulier la gentamycine,
I’amphotéricine B, la streptomycine, la néomycine, la kanamycine, 1’amikacine, la
tobramycine, la viomycine, la bacitracine, la polymyxine B, la colistine et le cisplatine, peut
renforcer la néphrotoxicité et/ou 1’ototoxicité de la vancomycine et impose des lors une
surveillance étroite du patient.

Du fait d’une action synergique dans ces cas (p. ex. avec la gentamycine), la posologie

maximum de la vancomycine doit étre limitée a 500 mg toutes les 8 heures. [27]

v" Relaxants musculaires :

Si de la vancomycine est administrée pendant ou directement aprés une intervention
chirurgicale, I’effet (bloc neuromusculaire) des relaxants musculaires (tels que la

succinylcholine) utilisés en concomitance peut étre renforcé et prolongé. [27]
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I. Généralités :
1.1. Définition de STP :

Le « suivi thérapeutique du médicament » (Therapeutic drug monitoring — TDM) est une
procédure qui, via le dosage de la concentration sérique a intervalle défini et son interprétation,
permet de maintenir une concentration adéquate du médicament. Le TDM joue un role
important dans la sécurité et I’efficacité du médicament, en contribuant a optimiser les
posologies. Il permet aussi d’individualiser le traitement, ce qui est principalement important
dans le cas des médicaments ayant une marge thérapeutique étroite et qui possedent une grande

variabilité pharmacocinétique interindividuelle. [37]

Le terme anglais monitoring provient d’ailleurs du latin «monere» qui signifie « avertir

», « rappeler », « souffler », « suggérer une fagon d’agir » ou encore « présager ». [38]

L'association internationale de suivi thérapeutique pharmacologique et de toxicologie
cliniqgue (IATDMCT) définit le STP comme étant : "une spécialité pluridisciplinaire visant a
améliorer la prise en charge du patient en ajustant individuellement la dose de médicaments
pour lesquels le bénéfice clinique du STP a été démontré dans la population générale ou dans
une population particuliere. 1l repose sur des informations pharmacogénétiques,
démographiques et cliniques a priori et/ou sur la mesure a posteriori des concentrations
sanguines du médicament (suivi pharmacocinétique) ou de composés endogenes de substitution

ou de parametres biologiques d'effet (suivi pharmacodynamique). [39]

Le STP prend en compte les paramétres connus pour avoir une influence sur la
concentration sanguine du médicament a priori tels que :
- Certains parameétres démographiques ayant un impact démontré comme 1’age, le sexe et le
régime alimentaire des patients.
- Certains parametres cliniques comme le mode d’administration, la forme galénique ainsi que
la posologie.
- Le génotype des protéines responsables du métabolisme et de I’absorption.

- La présence d’interactions médicamenteuses. [40]
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1.2. Historique :

Le suivi thérapeutique pharmacologique a commenceé en 1970, et depuis lors, ce concept
est bien accepté.

La disponibilit¢ de méthodes analytiques appropriées avec la commercialisation de
techniques de dosage immuno-enzymatique, a énormément aidé dans la formation des
personnels médicaux et scientifiques aux avantages du STP.

En 1997, une définition de la STP a été développé par le comité IATDMCT
« International Association of Therapeutic Drug Monitoring and Clinical Toxicology » et
IFCC « International Federation of Clinical Chemistry », et a été publié en tant que: « le STP
est une mesure effectuée dans un laboratoire, d'un paramétre qui, avec une interprétation
appropriée, va influer directement sur les procédures de prescription ».

Communément, c’est la mesure dans une matrice biologique est d'un xénobiotique
prescrite. Mais il peut aussi étre d'un composé endogéne prescrit comme thérapie de
remplacement chez un individu qui est physiologiquement ou pathologiquement deficiente de

ce composé. [41]

La méme année, le groupe de travail de la fédération internationale de Chimie Clinique,
incluait a la fois la concentration plasmatique du médicament, et la réponse de I’organe cible,

dans la définition du suivi thérapeutique.

Le tableau V comprend les médicaments qui sont principalement contr6lés par leurs
effets sur les organes cibles, a I'égard de la réponse ou de toxicité.
Par exemple, les pouls ou la mesure de la pression artérielle peut indiquer une réponse a des
bétabloquants, et une numération de formule sanguine compléte peut étre une mesure de la

toxicité chez les patients prenant de I'Azathioprine ou 6-Mercaptopurine. [42]
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[ Tableau V : Médicaments controlés par leurs effets sur les organes cibles. [42] ]

Suivi thérapeutique pharmacologique utilisant la réponse clinique

(d'organe) (surveillance pharmacodynamique).

Classe thérapeutique Mesure clinique de la réponse

Cardiovasculaire :

La pression artérielle, la fréquence du pouls.

Antihypertenseurs, bétabloquants,
ECG.

anti-arythmiques

Endocrinologie

La thérapie de remplacement d'hormone | Le soulagement des symptémes.

Classe thérapeutique Mesure en laboratoire

Endocrinologie

La testostérone Concentration plasmatique de testostérone.
Remplacement de la thyroxine, TSH (parfois fT4).
I'insuline La glycémie, HbAlc.

Anticoagulants

_ o Temps de prothrombine (PTT), INR. TCA.
warfarine héparine

Cardiovasculaire

o L Créatine kinase (CK), des tests de la fonction
Médicaments hypolipidémiants

_ ) hépatique.
(par exemple, la simvastatine)
Immunosuppresseurs, médicaments
cytotoxiques La numération sanguine.

Azathioprine, 6-mercaptopurine

o _ La numération sanguine. Si le patient a senti
Médicaments Psycho-actifs

. un malaise avec un syndrome grippal,
Clozeépine. . _
pensez a mesure de la troponine.
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1.3. But:

Le suivi thérapeutique pharmacologique a pour objectif de :

a) permettre une adaptation posologique adéquate conduisant a une efficacité

pharmacologique optimale :

Dans ce groupe, on trouve les méedicaments pour lesquels il existe une importante
variation interindividuelle de la biodisponibilité, qui peut étre responsable dans certains cas
d’une inefficacité thérapeutique.

Les interactions médicamenteuses, dont les plus significatives affectent souvent le
métabolisme, peuvent en effet entrainer des variations importantes de la concentration des
médicaments dans le sang et au niveau de leur cible cellulaire, et en conségquence, conduire a
une efficacité pharmacologique variable, parfois insuffisante.

Le suivi thérapeutique pharmacologique est un outil indispensable pour objectiver ces
variations et corriger éventuellement la posologie afin d’atteindre un effet pharmacologique

optimal.

b) prévenir les manifestations indésirables apparaissant au cours de certains traitements :
A D’origine, début des années septante, le suivi thérapeutique pharmacologique avait pour
principale raison la prévention de la toxicité des médicaments, parmi lesquels on trouvait les
aminosides, les glycopeptides, mais également la digoxine.
Cet objectif du suivi thérapeutique pharmacologique reste une priorité et le nombre de
médicaments dont on contréle la pharmacocinétique pour en prévenir la toxicité est de plus en
plus vaste.

c) permettre une réduction du codt des traitements :

Les soins de santé sont de plus en plus colteux, mais le budget qui leurs est consacré
n’est pas extensible indéfiniment.

Depuis de nombreuses années, les restrictions budgétaires se multiplient. Il est dés lors
tout a fait légitime que toute initiative permettant de réduire les dépenses soit bien recue et

notamment le suivi thérapeutique pharmacologique. [43]

Le tableau VI illustre les situations cliniques dans lesquelles il peut étre souhaitable

d’effectuer le dosage sanguin d’un médicament.
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Tableau VI: Situations cliniques motivant un dosage sanguin d’'un médicament. [44]

2su0dRI-UONRIUS0U0d-3SOP UOHB[AI B]

XT1e] S3p JURTIIIOP JUSWIR]TRI] Un 2IsTew aisdayide p asi) (8

JUSWRDIPIWI NeaAnou un,p Juawaddojanag 10 anbRaIo0oETITEd [Ij0Id o] JSUTIAAT anbrurpo YOIYOTY
Sopjers “JUSTIROTPSUI NP 19[J2, | I2[ONU0D

Sjua1jed SI] ZTO SNUITJOI0R) 3P SUONBNUIOUOD S3p IAIng - - zzonmow@ %wmmqu%on%m%m ow%m).ww mu_\.m%m JuSwayen

STISUS]UT SUIOS UR SJuRtjed Sap Zay0 SPISOOA[SOUTR Sap SI[IQRLIPA SPURIS Sp SB US SUOTBIUS0U0) TP TONESI[enpIATPU]
Hﬂougwaﬂgﬁ_ﬂv 0.—.—.@5@&— Oﬂv 1e womov w@mv 838Q.%< - m% ._HOH—O._HO.H u2 O&O~0m8 ,N~ Oﬂv 85@H§<
"SUDIAWRILI 3P UONINPONUT "218070s0d B]

saxde HIA Sjuaned Sap Zayo XNeHAOTRINUR Sap 1Amg (q | Jueidepe U2 s20uanbasuod saf Mu2A2id (q SRS IPOUE

“Sumayrew-jsod 2oue(iaAmg (8 TONORISJUT SUN,P UOTOAX(J (B UORR R

"2150]0s0d e] Juejdepe .

sarolod : SuesIo
U 3SNJUSUIROIPSUT UOTR[NIUTNOOL MS

10 SNSTE [BUAI DURSIINSULP SLO U JUTKOSIP B[ 2p aoamﬁmm}\ sonbrxo) \Wx qern mwﬂwa &&Wo _Mx TURARI] Un,p UOTOUOISACT

z anbrxol jepjeun | senSiquue senbrurd

ST V] Jad JEtISIED U0 p S1f SISl S 12 SUESINSUT 2SUOdRI SUN QU aoﬂw%ﬁﬁ ) m.MOuwﬁoﬁmmawz
“aUIRISADIAIR0B-N - douwommoﬁw <R Ien

i 0SS m B SAMSIW S JA5eSK
. SPUONERSTAENEE, 7300 9P nseq mﬁa:gw 5 I s e ( 2)10TX0] 2P uomIdsng
TP UoNEN[eAD : [outrelaoered op jnuenb spueIs ap uonsasy] (q (urosaq ne) a1sojosod ey 1e1depe | F4- s
T SNOS Juarjed Un Zayo SJUSWIR[qUUIRT 3P SNURAMS (B | 30 UONROTXOJUL,P OISOUSeIp o] JouLmguo) (e
"(Uou NO SAITRJUOJOA

sT[qno) Sjenbepeur astid sun g ayins a1sdayida p 9sIr) (0 "anbnnadeIgy) uoIseype asTRANRIAT (9
"anbrjeuroooeuLreyd “apuesIgnsuI uonisodxg (q

gt JuaI)Ien Ne

UOTORIAUT UM B 1O UOTIAIOSqR 2STRANRU -anbunaders gnsu 2suody

aum e 1] seq dox xne} tn,p 20uasa1d w2 arsdaqidap 351 (q S i Q. SORISLH (R | Sarmes - ;

"SJUBSIIINS JUSWISRISUSS ssnbneseyd =R MONURSICT

45



STP de la vancomycine Chapitre III

1.4. Justification :

Pour qu'un médicament soit ¢éligible au titre du STP, il est nécessaire qu’il présente a la fois :

> une relation concentration-effet pharmacologique (thérapeutique ou toxique) meilleure
que sa relation dose-effet.

» une grande variabilité de la relation dose-concentration d'un patient a l'autre.

» une variabilité faible ou prévisible de la relation dose-concentration au cours du temps
(au moins a court terme) chez un méme patient.

> une zone thérapeutique étroite.

> une réponse pharmacologique difficilement accessible par une mesure d'effet. [3]

> L'effet est difficilement mesurable autrement.

» L'existence d'une méthode d'analyse rapide et fiable. [44]

Sur I’ensemble des médicaments présents dans la pharmacopée, seulement une petite

quarantaine fait aujourd’hui 1’objet d’un suivi thérapeutique pharmacologique régulier :

> les antiépileptiques (acide valproique, phénytoine, carbamazépine, phénobarbital,
lamotrigine, topiramate, vigabatrine...): Ces médicaments présentent parfois une toxicité
importante difficile a déceler cliniquement, ce qui explique la réalisation du suivi thérapeutique
pharmacologique des antiépileptiques.

> les antibiotiques (amikacine, gentamicine, vancomycine, teicoplanine,...) : Le STP des
antibiotiques a longtemps été limité aux aminoglycosides et aux glycopeptides dont la
néphrotoxicité est redoutée.

> les antirétroviraux (saquinavir, ritonavir, didanosine, lamivudine, ...).

> les antifongiques (amphotéricine B, itraconazole, voriconazole...) : Le STP a pour but
de réduire le développement de résistances et de diminuer le colt et la durée des traitements.

> les immunosuppresseurs (ciclosporine, tacrolimus, sirolimus, a. mycophénolique, ...).

> les médicaments du systeme cardiovasculaire (digoxine, amiodarone, disopyramide,
propafénone, flécainide,...).

> les psychotropes (amitriptyline, imipramine, clomipramine, désipramine, clozapine,
lithium, midazolam,...).

» d’autres médicaments comme la théophylline, le méthotrexate, le 5-fluorouracil. [43]
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I.5. Les parameétres classiquement mesures en pratique courante :
Le TDM représente une stratégie d'individualisation du traitement basée sur la
pharmacocinétique. Les parameétres évalués sont :

e Concentration résiduelle (Co ou Cmin) : juste avant la nouvelle administration du
médicament. C'est une méthode traditionnelle, simple et pratique du monitorage en routine de
nombreux medicaments. Elle est utilisée pour apprécier I'efficacité du meédicament mais
rarement pour apprécier la toxicité sauf pour les aminosides.

Elle nécessite des méthodes de dosages sensibles.

e Concentration a un autre temps (rare), par exemple au pic Cmax. En effet, le moment
du pic est difficilement appréciable avec certitude. Il est influencé par la voie d'administration,
la forme galénique, I'alimentation ou d'autres médicaments. 1l permet d'apprécier I'absorption
d'un médicament, sa toxicité mais rarement son efficacité sauf pour les aminosides
(Itraconazole, Atovacone).

e Concentration a un temps C2 (concentration 2 heures apres la prise orale).

e Aire sous la courbe (AUC): quand la relation concentration-effet concerne ce
parameétre. Elle est utile pour les molécules présentant une grande variation interindividuelles
(résorption, métabolisme et excrétion).

Elle nécessite un grand nombre de prélevements réalisés sur une assez longue durée ce
qui est un désagrément pour le patient et une interprétation postérieur (formation du personnel

médical a l'utilisation de ces nouveaux items). C'est une méthode couteuse. [45]

Il.  Processus:

La décision d’individualiser le traitement a partir d’'un dosage de médicament n’a de sens
que si des données correctes sont obtenues lors du STP. Ceci ne dépend pas uniquement de
I’analyse et du laboratoire, mais aussi des étapes préalables
La figure illustre le processus de STP. [24]
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Analytique
= Préparation ™= Analyse === Vérification ===
v
Prélevement Communication
A (Consultation)
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s A Réponse &
e question clinique 3
£ X
@ =
= Choix du test 8
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v
Action
Question clinique
A
e Administration Effet
Décision " 3 v Outcome
traitement Prise en charge du patient du patient
[ Figure 5: lllustration du processus STP. ]

I1.1. Phase pré-analytique :
La phase pré-analytique est constituée de toutes les étapes, de la préparation du patient

pour le prélévement de I'échantillon, jusqu’au traitement de I'échantillon avant I'étape d'analyse.

Des pré-erreurs d'analyse peuvent se produire in vivo ou in vitro. De nombreux facteurs
pré-analytiques peuvent modifier les résultats des tests en produisant des changements qui ne
reflétent pas 1’état physiologique ou clinique vrai du patient. In vivo, les facteurs sont plus
difficiles a controler pour les professionnels de laboratoire, mais certaines erreurs pré-

analytiques peuvent étre évitées en appliquant les exigences de manipulation.

Une des variables pre-analytiques les plus communes se produit apres que le sang a éeté
recueilli, et elle est liée a la stabilité du medicament dans des tubes de collecte du sang. In vitro,
la stabilité du médicament dépend de plusieurs facteurs, y compris le tube primaire utilisé, le

volume de remplissage dans le tube, ainsi que le temps et la température de stockage. [46]
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e Demande de suivi thérapeutique pharmacologique :

La demande d’analyse, informatisée ou manuscrite, récolte souvent des informations sur
le patient, le prélevement et le traitement. Ces informations sont trés utiles voire indispensables
pour interpréter correctement le résultat et répondre au questionnement clinique (tableau V11I).
L’étendue de I’information demandée dépend essentiellement de 1’organisation du TDM dans
I’institution. La forme de la demande d’analyse peut influencer (et optimiser) tout le

processus.[24]

Les informations nécessaires pour permettre une interprétation du résultat, devrait inclure
le temps de la collection de I'échantillon, le temps de la derniére dose, la posologie et
I'indication pour le suivi thérapeutique. [47]

{Fableau V11 : Informations obligatoires et supplémentaires lors d’'une demande de TDM. ]

Type Information Remarque

nom
numéro d'identification, etc. Identification obligatoire
date de naissance

Données du oids peuvent expliquer des concentra-
patient Faille tions plasmatiques inattendues et /
ou des parametres

fonction organique perturbée

. . pharmacocinétiques altérés
diagnostic . : . .
O . nécessaires pour I'adaptation
créatinine (ou clearance rénale) : .
i posologique / si  approche
co-médications -~
bayésienne

Données sur traitement et analyse correcte de
nature de 1’échantillon y

I’échantillon I’échantillon

obligatoire pour une interprétation
correcte du résultat

obligatoire pour [I'estimation des
parameétres pharmacocinétiques

date du début du traitement / dernier
changement de la posologie

moment de la derniére administration
Données du | posologie et intervalle

voie d'administration

duree de perfusion si iv

date et heure du prélévement
indication du traitement

indication du dosage

traitement
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e Nature de I'échantillon :

La concentration d'un médicament dans un fluide corporel dépend de plusieurs facteurs
liés au volume de la distribution du médicament. Chaque type d'échantillon a des avantages et
des inconvénients.

Un medicament est internalisé par les cellules a partir du fluide extracellulaire pour
exercer son effet. Pour cette raison, la surveillance thérapeutique de médicament est
typiquement réalisée en utilisant le sérum, le plasma ou le sang total.

L'urine est plus fréquemment utilisée pour la médecine légale et les tests de toxicologie
plutdt que pour le suivi thérapeutique.

Fritch et al. décrivent la détection des barbituriques dans la salive, le plasma et l'urine.
Aprés une dose thérapeutique orale unique de butalbital, le phénobarbital et le secobarbital, ces
médicaments ont été facilement excrétés a des concentrations détectables dans le fluide oral sur
une période d'environ 2 jours.

Depuis certains médicaments meres et leurs métabolites sont excrétés dans l'urine, la
récupération de médicaments dans I'urine dépend de la fonction rénale, le pH de I'urine et 1’état
d'hydratation du patient, et ne correspond pas nécessairement aux concentrations plasmatiques.
Cependant, ’analyse du fluide oral (salive) a fourni des informations utiles pour la surveillance
des médicaments anticonvulsivants pendant de nombreuses années, en particulier chez les
patients pédiatriques.

Les prélevements des urines et de la salive ont I'avantage d’étre non-invasives, mais les
méthodes validées pour ces échantillons ne sont pas largement disponibles ou utilisés. Les
concentrations des médicaments dans la salive sont proportionnelles a celles du plasma, mais ce
n’est pas vrai pour l'urine.

Les concentrations de médicaments dans la salive influencés par de nombreux facteurs, y
compris les taux de flux salivaire, pH, conditions d'échantillonnage et la contamination.

Le Sérum ou le plasma reste encore I'échantillon préférentiel pour la plupart des

méthodes thérapeutiques de médicaments. [46]

e Le moment de la collecte de I'échantillon :

Le moment de la collecte de I'échantillon est important, a cause des variations de
concentration de médicament au cours de I’intervalle posologique. Le point le moins variable
dans I’intervalle posologique, est juste avant que la prochaine dose est administrée. C’est cette

concentration qui est généralement mesuree.
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Pour les médicaments a longue demi-vie tels que le phénobarbital et I'amiodarone, les
¢chantillons peuvent étre prélevés a n’importe quel point de 1’intervalle posologique.

La synchronisation correcte de I'échantillon devrait également tenir compte de
I'absorption et de la distribution. Par exemple, la surveillance de la digoxine ne doit pas étre
effectuée dans les six heures aprés 1’administration, car elle sera toujours en cours de
distribution et donc les concentrations plasmatiques seront trop élevées.

Parfois, I'échantillonnage au moment des symptdmes spécifiques, peuvent détecter la

toxicité liée aux concentrations maximales, par exemple, la carbamazépine et le lithium. [47]

I11.2.  Phase analytique :
La phase analytique commence par le prétraitement de I'échantillon (centrifugation,
ultrafiltration pour le dosage de la fraction libre) et se termine par la vérification du résultat.
L’analyse des médicaments se fait a I’aide de méthodes diverses. Les plus fréquemment
utilisées sont :
e Les dosages immuno-métriques (dosage immuno-enzymatique EIA ; dosage enzyme-
multiplied — EMIT ; dosage par polarisation de fluorescence — FPIA).
e Les méthodes chromatographiques (chromatographie gazeuse GC ; chromatographie
liquide a haute performance — HPLC).
Les méthodes chromatographiques couplées a une détection par spectrométrie de masse (GC-
MS ; LC-MS ; LC-MS/MS, appelée aussi tandem MS). [44]

Historiquement, les concentrations de divers anticonvulsivants, comme la phénytoine, la
carbamazeépine, le phénobarbital, et la primidone dans le sérum ou le plasma, ont été mesurées
par Chromatographie en phase gazeuse (GC) ou la Chromatographie liquide a haute
performance. Plus tard, ces essais ont été remplacés par des méthodes immunologiques en

raison de l'automatisation ainsi que le besoin d’améliorer la vitesse d'exécution. [48]

Les méthodes immunologiques sont couramment utilisées pour le suivi thérapeutique de
routine dans les laboratoires cliniques. Cependant, les tests disponibles dans le commerce, sont
disponibles pour environ 25 médicaments différents, qui sont généralement suivis dans les

laboratoires cliniques.
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Pour les médicaments moins souvent surveillées, des méthodes chromatographiques
telles que la Chromatographie en phase gazeuse, CG / SM, Chromatographie en phase liquide
couplée au ultraviolet ou détection de fluorescence, ou la Chromatographie liquide couplée a la
spectrométrie de masse, peuvent étre utilisés. L’ Application de la chromatographie en phase
gazeuse pour le suivi thérapeutique du médicament n’est applicable que pour les médicaments

qui sont relativement volatile. [49]

Pour Les méthodes immunologiques, les avantages comprennent l'automatisation, une
meilleure tracabilité, pas besoin de personnel spécialisé, robustesse.

Les inconvénients comprennent une performance analytique relativement pauvre, au
moins pour certains tests, tels que le biais de calibrage, la sensibilité analytique et la spécificité,
avec un nombre d'interférences potentielles (réactivité croisée avec d'autres médicaments ou

des métabolites, des anticorps hétérophiles, des composés endogeénes), et le colt de réactifs.[50]

Les techniques physicochimiques, en particulier chromatographiques, se sont largement
développées dans le cadre du suivi thérapeutique au cours des dernieres années. Généralement
plus spécifiques que les techniques immunochimiques, elles permettent le dosage simultané et
indépendant de plusieurs médicaments de la méme famille pharmaco-thérapeutique, ou d'une
molécule mére et de ses métabolites.

Il s'agit par ailleurs de techniques flexibles, permettant la mise au point de nhombreuses
méthodes d'analyse avec le méme appareillage, indépendamment de toute stratégie
commerciale. Néanmoins, ces techniques imposent des contraintes de temps (temps de mise au
point, temps de validation, temps de réalisation), sont plus complexes a mettre en ceuvre que les
méthodes immunochimiques (ce qui les rend parfois difficiles a utiliser dans un contexte
d'urgence) et nécessitent généralement plusieurs types d'appareillage (différentes techniques
séparatives, différents détecteurs, etc.), ce qui se traduit par un colt d'investissement important.

Cependant, cet investissement peut étre amorti par un colt de fonctionnement plus faible
que celui des techniques immunochimiques, surtout dans le cas d'analyses par séries. Dans le
cadre de I'Assurance qualite, les techniques physicochimiques développées localement peuvent
parfaitement faire I'objet d'une accréditation si elles sont totalement validees selon les criteres
internationalement reconnus, si leur utilisation en routine fait appel a des contrdles de qualité
internes et si les laboratoires qui les utilisent participent aux contrdles de qualité externes

existants. [3]
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11.3. Phase post-analytique :

L’interprétation des résultats doit étre fondée sur les données cliniques, le délai entre
I'administration et le prelévement, les zones thérapeutiques, la population a laquelle appartient
le patient ainsi que les performances et les limites de la technique analytique employée ¥, le
respect des délais de prélevement et d'équilibration, I'observation des recommandations
techniques, et le relevé exact des données sont indispensables pour réaliser une interprétation
correcte des résultats. [51]

Les données cliniques essentielles concernent I'indication pour laquelle le médicament est
administré, les effets actuels du traitement, les pathologies associées ou I'état morbide et les
données morpho-métriques essentielles, telles que taille, poids, sexe et age. En fonction du
médicament étudié, d'autres données paracliniques peuvent étre nécessaires, telles que la
clairance de la créatinine.

La concentration sanguine ou plasmatique d'un médicament étant une variable, et non une
grandeur régulée comme les constantes physiologiques, la connaissance de I'heure de
prélevement et de I'heure de l'administration précédente est indispensable a Il'interprétation
correcte des résultats. Malheureusement, cette notion simple est difficile a faire passer aupres
des équipes soignantes, en particulier des infirmieres.

La zone thérapeutique est une notion qui englobe a la fois la fourchette des
concentrations sanguines dans laquelle le médicament est actif et non toxique et la variabilité
interindividuelle de la relation concentration-effet. En outre, il s'agit d'une sorte d'intervalle de
confiance qui n'a gqu'une valeur statistique, ce qui fait qu'une concentration sanguine inférieure
a la zone thérapeutique peut coexister avec des signes de surdosage chez certains patients ou,
inversement, des concentrations sanguines supérieures a la zone thérapeutique peuvent se
révéler inefficaces chez d'autres.

Enfin, les zones thérapeutiques de nombreux médicaments, méme utilisés depuis des
dizaines dannées, sont régulierement remises en question a la lumiere d'études
épidémiologiques ou de conférences de consensus. Pour toutes ces raisons, le concept de
concentration cible a été propose en remplacement de celui de zone thérapeutique. Il s'agit
d'une valeur unique de concentration sanguine dont il faut s'approcher au mieux, en fonction
des effets cliniques ; une concentration cible différente devrait pouvoir étre proposée pour
chaque population particuliére concernée par le traitement (sujets agés, insuffisants rénaux,
etc.).

La limite de quantification mais aussi la précision et la spécificité de la technique

analytiqgue employeée doivent étre prises en compte dans l'interprétation d'un résultat, a la fois
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pour la zone thérapeutique ou la concentration cible considérée et pour I'éventuelle

modification de posologie proposée. [3]

Les valeurs de référence suivantes définissent les intervalles thérapeutiques usuels des
médicaments couramment dosés (voir tableau XI).

Elles sont indicatives et doivent &tre remises en question dans certains cas (taux optimal
individualisé pour un patient donné, indication ou durée de traitement inhabituelle,
polythérapie).

Face a des résultats de mesure inattendus, il faut penser aux nombreuses causes
d'artefacts possibles, au niveau soit du prélevement (contamination ou dilution du préléevement,
interférence d'un autre médicament, réactions croisées avec des métabolites), soit du patient

(erreur dans les doses administrées, non-compliance). [51]
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[Tableau V111 : Intervalles thérapeutiques usuels des médicaments couramment dosés.

]

Médicaments

Intervalles thérapeutiques
(par défaut: taux residuel)

Immunosuppresseurs

Ciclosporine

e greffe rein:

Initial: 150-250 pg/1

Entretien (> 12 mois): 100-150 pg/1
o greffe foie:

Initial: 150-250 pg/1

Entretien (> 12 mois): 80-120 ug/1
e greffe coeur ou poumon:

Initial: 150-300 pg/l

Entretien (> 12 mois): 120-150 pg/1
e trouble auto-immun:

Initial: 150-250 pg/1

Entretien: 50-150 pg/1

Evérolimus

toute greffe:5-8 ug/l

Sirolimus

toute greffe:5-10 pg/l

Tacrolimus

e greffe rein:
0 - 6 mois: 7-12 pg/l
6 - 12 mois: 7-10 pg/l
> 12 mois: 6-8 pg/l

e greffe foie:
0-12 mois: 7-10 pg/l
> 12 mois: 5-7 pg/l

e greffe cceur ou poumon:
0 - 6 mois: 10-14 pg/l
6 - 12 mois: 8-12 pg/l
> 12 mois: 6-9 pg/l

Antibiotiques

Amikacine

schéma traditionnel:
-résiduel: 5mg/I
-pic: 18-25 mg/I

dose journaliere unique:
résiduel: <1.5mg/I
pic: 35-55 mg/I

Autres aminosides:

Gentamicine
Tobramycine

schéma traditionnel:
résiduel: 1 (2) mg/l
pic: 6-8 mg/I

dose journaliere unique:
résiduel: <0.5 mg/I
pic: 20-25 mg/I

Vancomycine

résiduel: 10-15 mg/l(enfants <12 ans: 5-10 mg/l)

(pic: <40 mg/l)

Antiépileptiques

Carbamazépine

4-12 mg/l

Phénobarbital

10-40 mg/I

Phénytoine

10-20 mg/I (relation dose-concentration non linéaire)

Valproate

50-100 mg/l
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Cardiovasculaires, analgésiques, autres

Digoxine

fibrillation auriculaire: 0.8-2.0 pg/1
insuffisance cardiaque: 0.5-1.0 pg/1
(enfants <12 ans: 1.0-2.5 ug/l)

Thiocyanate

toxicité si >100 mg/I

Paracétamol intoxication: donner I'acétylcystéine si >150 mg/l a 4 h ou
>40mg/lal1l2h

Salicylate intoxication si >500 mg/l a6 h

Théophylline Résiduel et pic: 5-15 mg/I
(enfants <12 ans: 5-10 mg/l)

Lithium entretien: 0.5-0.8 mmol/I
crise: 0.8-1.2 mmol/I

Méthotrexate selon protocole oncologique (umol/1)
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I. STP de la vancomycine:
La pratique de routine de suivi thérapeutique de la concentration sérique de vancomycine
a fait l'objet d'un débat intense depuis plusieurs années. La controverse a donné lieu a des
preuves contradictoires sur l'utilisation de concentrations sériques de vancomycine pour prévoir

et prévenir la toxicité induite par ce médicament et pour mesurer son efficacité. [52]

1.1. But:

% Pour éviter le développement des souches résistantes : Les concentrations sériques
résiduelles de la vancomycine doit étre toujours maintenu supérieures & 10 mg / L, (fondée sur
des preuves suggérant que I'exposition de Staphylococcus aureus a des concentrations sériques
résiduelles inferieures a 10 mg / L peut produire des souches de résistance intermédiaire a la

vancomycine). [53]

< Pour prévenir une néphrotoxicité : A ce jour, les preuves d’une relation causale
directe entre la toxicité et les concentrations sériques spécifiques de la vancomycine sont
limitées, et les données ne sont pas concluants. En absence d’une autre explication, un patient
doit étre considéré comme ayant une néphrotoxicité induite par la vancomycine s’il y a
plusieurs (au moins deux ou trois) concentrations sérique élevée de la créatinine (augmentation
de 0,5 mg/dL par rapport au départ) apres plusieurs jours de traitement avec la vancomycine.

Le suivi est également recommandé pour les patients qui ont une fonction rénale instable
et pour les patients recevant une thérapie prolongée (> 3-5 jours). Une surveillance fréquente (>
1 mesure des concentrations sériques résiduelles, avant la quatrieme dose). Pour le traitement
de courte durée (<5 jours) ou pour une dose de faible intensité le suivi n’est pas
recommandé.[54]

% Pour prévenir une ototoxicité : Il existe aucune recommandation du suivi des
concentrations sériques de la vancomycine pour prévenir 1’ototoxicité, parce la monothérapie
entraine rarement une ototoxicité et il n'y a pas de corrélation apparente avec des concentrations
sériques de vancomycine. Cependant, le suivi peut étre plus important lors de I'administration

concomitante des aminoglycosides ou d'autres agents ototoxiques. [53]
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I.2. Population concernée :

Le suivi thérapeutique est indispensable chez les nouveau-nes, les insuffisants rénaux, les
personnes agées et les patients déja traités par des médicaments néphrotoxiques. Elle est utile
chez tous les patients traites.

En effet, la vancomycine présente une faible marge thérapeutique; une relation entre
concentration et toxicité et une relation entre concentration minimale et efficacité; une

variabilité pharmacocinétique interindividuelle considérable. [55]

% Chez le nouveau-né:

Les paramétres pharmacocinétiques de la vancomycine chez les nouveaux nés sont
différents de celles chez I'adulte. Ces différences sont déterminés par la variation de la quantité
d'eau du corps et de la maturation de la fonction rénale dans les premiéres semaines de vie, a la
fois chez les nourrissons, les nés a terme et les prématurés. Cela signifie que les nouveau-nés
ont un plus grand Vd et une clairance totale diminuée en comparaison avec les nourrissons et
les adultes. Ces changements se traduisent également par des différences interindividuelles plus

élevés dans les nouveau-nés que chez les adultes. [56]

Le TDM de la concentration résiduelle de vancomycine est justifié pour s’assurer que
cette derni¢re est suffisamment élevée, ce qui est d’autant plus important en cas d’infection
nécessitant d’obtenir des concentrations entre 10 et 20 mg/L. Chez le nouveau-né, 1’estimation
de la clairance rénale a 1’aide de la créatinine est difficile. Ainsi, le TDM de la concentration
résiduelle peut également permettre d’éviter un surdosage important, et pourrait possiblement,
en se basant sur les résultats chez les adultes, réduire le risque de néphrotoxicité.

A Dexception d’un TDM pharmacocinétique avec détermination des parametres cinétiques
individuels, le dosage de la concentration pic n’est pas justifié. Il est improbable que le TDM

de la vancomycine permette de réduire le risque d’ototoxicité chez le nouveau-né. [24]

% Chez les insuffisants rénaux :

Puisque la vancomycine est principalement excrété par filtration glomérulaire, sa dose
doit étre ajustée lorsque les patients ont une insuffisance rénale; la fonction rénale est
géneralement estimée par la clairance de la créatinine (Clcr). Une relation linéaire entre la Clcr
et la clairance de la vancomycine a été démontré, 1’ajustement de la dose en fonction de la

clairance de la vancomycine a été proposé. [57]
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La vancomycine a une fixation protéique de 30 a 50 % et, son élimination étant de
prédominance rénale, une élimination extracorporelle sera probablement signifiante. Puisque la
vancomycine est une molécule dont le poids moléculaire est éleve (PM 1450), son élimination
extracorporelle est plus importante avec une thérapie convective que diffusive. Ceci renforce

encore I’importance d’un suivi thérapeutique individualisé. [58]

% Chez les personnes ageées :
Chez les sujets agés, la fonction rénale est diminuée, la vancomycine s’accumule dans
I’organisme. Le risque de toxicité et notamment de néphrotoxicité est donc plus élevé.
Un suivi thérapeutique des concentrations résiduelles de vancomycine est donc nécessaire

pour prévenir 1’apparition d’une néphrotoxicité. [26]

% Chez les patients obeses :

Du fait de I'nydrophilie de la vancomycine et de I'augmentation a la fois dans la masse de
tissu adipeux et musculaire associée a l'obésité, le volume de distribution de la vancomycine
chez les patients obeses est susceptible d'étre altéré par rapport aux patients non obéses. En plus
d'une augmentation de la masse corporelle, I'obésité est associée a une augmentation de
certaines protéines circulantes, ce qui conduit a une altération de concentration libre de la
vancomycine. Une autre modification qui se produit dans 1'obésité c’est I’augmentation de flux
sanguin secondaire a I’augmentation du débit cardiaque et du volume sanguin, entrainant une

augmentation de la clairance de la vancomycine chez les patients obéses. [59]

1.3. Processus :
1.3.1. Phase pré-analytique :

1.3.1.1. Preélevement :

Ne pas prélever par une voie héparinée ni dans un tube hépariné. La vancomycine se
dégrade également en présence d'héparine a forte concentration, interdisant son prélevement
par une voie contenant de I'néparine. [60]

De fagon générale, les prélevements sur voie centrale sont déconseillés (risque de biais avec
certains médicaments). [51]
Le prélevement sanguin doit étre réalisé sur tube sec ou tube avec anticoagulant (EDTA,

oxalate). La quantité minimale de serum nécessaire au dosage est de 100uL environ. [3]
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% Temps de prélevement :

Basé sur les techniques disponibles, le préléevement doit étre fait a I'état d'équilibre
pharmacocinétique.
Pour les patients ayant une fonction rénale normale, il faut environ quatre doses de

vancomycine pour atteindre I'état d'équilibre. [61]

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale lorsque la demi-vie est prolongee, I'état
d'équilibre ne peut étre atteint au quatrieme dosage et donc une concentration résiduelle a ce
moment peut sous-estimer I'état d'équilibre. Ceci doit étre pris en considération lors de tout

ajustement de la dose. [62]

Un prélevement fait trop tét ne devrait pas étre utilisé pour prédire l'efficacité de la
vancomycine, car il serait probablement une surestimation de la vraie cuvette du patient. Par
conséquent, un clinicien peut inutilement diminuer une dose de vancomycine ou de ne pas
augmenter facon appropriée, conduisant a un sous-dosage et éventuellement contribuer a un
échec thérapeutique. Le sous-dosage de la vancomycine est également une préoccupation en
raison de l'augmentation du risque de développement d'espéces résistantes a la

vancomycine.[63]

1.3.1.2. Transport et conservation :
Dés réception, le tube doit étre centrifugé. Par prudence, le délai entre le prélevement et
l'arrivée du tube au laboratoire doit étre < 3 h si le transport a lieu a température ambiante
(25°c). Au-dela de 3 h de délai, le tube devra étre centrifugé et congelé immédiatement apres le

prélevement.

Les prélévements ne doivent pas étre stockés plus de 24 h a des températures comprises entre 2
et 8°C. Si un stockage plus long est requis, le sérum doit étre congelé a une température=-20°C.
Aucune préparation du sérum n'est nécessaire pour le dosage. En revanche, les échantillons

décongelés doivent étre soigneusement homogeéneisés avant d'étre analysés. [3]
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1.3.2. Phase analytique :

1.3.2.1. Parameétre mesureé :

Une variété parameétres pharmacocinétiques pharmacodynamiques a été proposée pour le
suivi de la vancomycine, y compris le temps (t) pendant lequel la concentration de la
vancomycine reste supérieure a la concentration minimale inhibitrice (CMI), le rapport de l'aire
sous la courbe (AUC) et la CMI, et le rapport de la concentration sérique maximale du
médicament (Cmax) et la CMI. [64]
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Figure 6 : Parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques pour le suivi
de la vancomycine. (Peak = Cmax, MIC = CMI, time = temps). [61]

Les données disponibles, ne supporte pas le suivi des concentrations sériques maximales
de la vancomycine pour diminuer la fréquence de la néphrotoxicité.

Le suivi des concentrations sériques résiduelles de vancomycine pour réduire la
néphrotoxicité est le mieux adapté pour les patients recevant une dose agressive pour produire
des concentrations sériques de 15 a 20 mg / L, ou qui ont un risque de toxicité, tels que les

patients recevant un traitement concomitant néphrotoxique. [64]

Le paramétre pharmacodynamique appropriée qui est en corrélation avec l'efficacité le
ratio AUC / CMI. [65]
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1.3.2.2. Techniques analytiques :
Le dosage de la vancomycine sérique et plasmatique peut étre realiseé par une des
techniques immunologiques suivantes :
» Immuno-polarisation de fluorescence (FPIA) ;
» Technique EMIT ;

» Immuno-compétition sur film mince multicouche (Opus Behring).

Plus rarement, le dosage peut étre réalisé grace a une technique de chromatographie

liquide haute performance.

Les méthodes microbiologiques sont peu Utilisées en raison d'un temps de réponse élevé
et devraient étre abandonnées dans le cadre du suivi thérapeutique. [3]

Differents instruments peuvent étre utilisés pour déterminer les concentrations sériques
de vancomycine, en fonction de la capacité de I'hopital et du laboratoire.
Bien que de nombreux laboratoires aient la capacité d'effectuer des analyses avec des tests
différents, généralement une seule méthode est couramment utilisée.
La méthode la plus courante utilisée, selon une étude du le Collége des pathologistes
américains 1996, est la méthode la FPI. [66]

Le produit de dégradation cristallin de la vancomycine se forme si le médicament est
exposé longtemps a des températures > 25 °C, comme c’est le cas chez les patients insuffisants
rénaux chez lesquels il peut s’accumuler. Il n’a aucune activité antibactérienne mais peut étre
détecté a tort par les anticorps utilisés dans des méthodes de dosage immunologiques. Les
résultats obtenus sont ainsi faussement trop élevés. Tous les systemes, sauf le systeme AXSY M,
sont affectés par ce biais.

Ce systéme est une méthode immunologique de polarisation de fluorescence (FPIA) utilisant

des anticorps monoclonaux murins. [24]
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1.3.2.2.1. Méthodes immunologiques :
»  Méthodes en phase homogeéne :

+»» FPIA (Fluorescence Polarisation Immuno Assay) :
C’est une méthode homogene sans séparation ou des étapes de lavage. Elle est basée sur
l'augmentation de la polarisation de la lumiere fluorescente du traceur lorsqu'il est lié a un
anticorps spécifique. Si I'échantillon contient la molécule recherchée, elle entre en compétition

avec le traceur pour la liaison avec I'anticorps et le signal de polarisation diminue. [67]

La vancomycine de I'échantillon et la fluorescéine conjuguée (le traceur) entrent en
compétition pour se lier aux anticorps.
L'intensité de la lumiére fluorescente polarisée est mesurée. La concentration en médicament

est inversement proportionnelle a la polarisation. [68]

Green light
FP Conjugate is emitted

i Excited by
Antigen .
3 é Antibody blue light

00\

[ Figure 7 : Principe de la méthode FPIA. ]

s EMIT (Enzym Multiplied Immunoassay Technic):
Ce type de dosage est basé sur le principe de I’inhibition ou de I'activation de I’activité
enzymatique lors de la fixation de l'antigene marqué (conjugue) sur le site anticorps. Ces

modifications sont dues a des transformations de la conformation moléculaire de I'enzyme. [69]

C’est une technique de dosage immuno-enzymatique homogéne utilisé pour l'analyse
quantitative de la vancomycine dans le sérum ou le plasma humain. Le sérum ou le plasma est
mélangé avec un réactif qui contient une vancomycine marquée par I'enzyme glucose-6-
phosphate déshydrogénase (G6PDH). Par la suite, un autre réactif qui contient des anticorps a

la vancomycine et la coenzyme « nicotinamide adénine dinucléotide (NAD) », est ajouté. La
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vancomycine dans I'échantillon et & la vancomycine marquée par la G6PDH entre en
compétition pour les sites de liaison des anticorps.
L'activité enzymatique diminue lors de la liaison aux anticorps, de sorte que la concentration de
la vancomycine dans [I'échantillon peut étre mesurée en termes d'activité enzymatique.
L’enzyme active convertit le NAD oxydée en NADH, ce qui entraine un changement
d'absorbance qui est mesurée par spectrophotométrie.

La G6PDH endogéne n’interfeére pas parce que les coenzymes fonctionnent seulement

avec I'enzyme bactérienne (Leuconostoc mesenteroides) utilisés dans I'essai. [70]

Substrat
o
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PR —O—E » par l'anticorps :

@—E révélation activité diminuée

conjugué activité
hapténe-enzyme o—E > anservie

[ Figure 8 : Principe de la méthode EMIT. ]

+ Dosage immuno-turbidimétrique sur particules:

La vancomycine libre, présent dans 1’échantillon du patient, entre en compétition avec la
particule revétu par la vancomycine pour les sites de liaison aux anticorps spécifiques de la
drogue, ce qui inhibe l'agrégation des particules par anticorps. Le taux et le degré d'agrégation
des particules est inversement proportionnelle a la quantité de vancomycine présente dans
I’échantillon du patient. [71]

On peut obtenir une courbe classique d’inhibition de 1’agglutination en fonction de la
concentration, avec une vitesse maximale d’agglutination associée a la plus faible concentration
de vancomycine, et la plus petite vitesse d’agglutination associée a la plus forte concentration

de vancomycine. [72]
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»  Technique en phase hétérogene

s CMIA (Chemiluminescent microparticle immunoassay)

C’est un test immunologique en une étape pour le dosage quantitative de la vancomycine

dans le sérum ou le plasma humain en utilisant la technologie CMIA.

L'échantillon, les anticorps anti-vancomycine couplés a des microparticules
paramagnétiques, et le conjugué de la vancomycine marqué a l'acridinium sont combinés pour
créer un meélange réactionnel. La vancomycine présente dans I'échantillon et le conjugué
marqué d'acridinium entrent en compétition pour se lier aux anticorps anti-vancomycine
(couplés a des microparticules paramagnétiques). Apres lavage, les solutions de déclanchement
de la réaction chimiluminescente sont ajoutées au mélange réactionnel.

La réaction chimiluminescente résultante est mesurée en RLUs (relative light units). Une
relation indirecte existe entre la quantité de la vancomycine dans I'échantillon et la RLU

détectée par le systéme optique. [73]

* RIA (Radio-immuno-assay ):
La méthode RIA a également été utilisée. Malgré la bonne qualité des résultats
analytiques, elle est moins efficace et plus colteuse que FPIA, et il y’a aussi l'inconvénient

d'utiliser des substances radioactives. [74]

1.3.2.2.2. Méthodes chromatographiques HPLC :

La vancomycine a été qualifié dans les échantillons de plasma et de sérum en utilisant
une Chromatographie en Phase Liquide Haute Performance (HPLC) couplée a un détecteur
UV/Fluorescence, a un détecteur électrochimique, et au spectrométre de masse.

Bien que certaines de ces méthodes fournissent une grande sensibilité et spécificité, les
techniques d'extraction fastidieuses et la technologie colteuse sont un obstacle majeur pour leur
mise en ceuvre pratique. Par conséquent, une méthode HPLC simple, avec un procédé

d'extraction de routine est souhaitable. [75]

1.3.2.2.3. Méthodes spectrophotométriques :
Les méthodes d'analyse spectrophotométriques sont généralement peu colteux et
relativement facile a réaliser, mais probablement en raison de la complexité de la molécule de

vancomycine, trés peu de méthodes utilisant ces techniques sont décrites dans la littérature. En
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raison de la limite de détection insuffisante, les procédures spectrophotométriques relatives a la
vancomycine sont adéquats seulement pour I'analyse de médicaments et non pas pour le dosage

des antibiotiques dans les liquides biologiques. [74]

1.3.3. Etape post-analytique :
¢ Interprétation du résultat :

Il n'existe pas de regle d'interprétation systématique des résultats. Celle-ci se fera en
fonction de la gravité de l'infection, des caractéristiques du patient et des modalités
d'administration. On se référe aux zones thérapeutiques. Classiquement, une Cmin trop élevée

impose un espacement de I'intervalle entre deux administrations. [3]

» Zone thérapeutique :

e Cmax :20-40 ug/ ml (a1 h apres la fin de la perfusion)
e Cmin:10-20 ug/ ml. [76]

> Les concentrations résiduelles de vancomycine souhaités :
Pneumonie, I'ostéomyélite, I'endocardite, la bactériémie: 15-20 mcg / ml
Les infections du systeme nerveux central: 20 mcg / ml

Fievre neutropénique, infections de la peau et sous-cutanées : 10-15 mcg / ml

D N N NEER N

Pour les infections a SARM concentrations minimales sérum> 10 mcg / ml, doit toujours

étre maintenu pour éviter le développement de la résistance. [77]

Remarque: Pour une thérapie combinée avec des aminoglycosides, les concentrations

résiduelles souhaitées sontde 5a 10 mg/ L. [78]
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[Tableau IX : Ajustements basés sur les niveaux sériques de vancomycine chez les adultes. [78]]

o C. résiduelle
La thérapie . Ajustement de I’intervalle posologique
mesurée (mg/L)

Si > 24h, diminuer l'intervalle de 12h.

<5 Si = 12h, envisager un intervalle de 8h chez les patients

avec une bonne fonction rénale.

pas de changement, sauf en cas des infections par
SARM (10-15mg/L) ou infection de SNC,
ostéomyélite, endocardite, ou pneumonie

: (15 -20 mg/L).
Vancomycine

Pas de changement, sauf si une infection du SNC,
10-15 ostéomyélite, endocardite, ou pneumonie. Pour ces
quatre infections spécifiques : 15-20 mg / L.

Allonger l'intervalle de 12h, sauf si infection du SNC,
15-20 ostéomyélite, endocardite, ou pneumonie :
15-20mg/ L

Si > 24h, diminuer l'intervalle de 12h.
<5 Si = I12h, envisager un intervalle de 8h chez les patients

avec une bonne fonction rénale.

Vancomycine 5-10 Pas de changement.

avec Allonger l'intervalle de 12h, sauf en cas des infections
aminoglycoside par SARM, infection du SNC, ostéomyélite,
10-20 endocardite, ou pneumonie. Pour ces cing infections
spécifiques : 10 - 15 mg/L, MAIS surveiller

étroitement la fonction rénale.
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La vancomycine est un antibiotique d'utilisation facile et a faible colt, qui a
prouve son efficacité pour le traitement des infections a Gram positif.

Cependant son utilisation nécessite le respect des normes et un suivi
thérapeutique adéquat selon chaque cas.

Plusieurs schémas posologique, avec utilisation de I'dge, du poids et de la
créatinine sérique, ont réussi a atteindre les concentrations sériques cibles.

Selon des études d'efficacite et de toxicité, le suivi des concentrations
sériques maximales de la vancomycine n’a pas un grand intérét dans le STP.

Le suivi des concentrations sériques résiduelles est la méthode la plus précise et
la plus pratique pour surveiller I'efficacité.

Plusieurs études pharmacocinétique et pharmacodynamique ont recommandé
I'AUC / MIC comme le parameétre le plus appropriée qui est en corrélation avec
I'efficacité.

Le suivi thérapeutique de la vancomycine n’est pas justifié pour tous les
patients, les jeunes patients ayant une fonction rénale normale ne nécessiteraient
pas de suivi des concentrations plasmatiques de cet antibiotique, Le suivi
traditionnel des concentrations plasmatiques de la vancomycine ne doit étre fait
que dans des cas comme les insuffisants rénaux , les personnes ages et en
néonatalogie... afin de modifier le schéma posologique pour prévenir 1'échec du

traitement, réduire le risque de toxicité et de résistance bactérienne.
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Admmstrations Journaliéres ... e Voie d'admmistmation | ..........cooiveninimiiannins
Date du début du traitement © ... /i L
Derniére modification de la posologie © .../ i /i
Derniére prise de la vancomycine le @ ... Y Heure ! .................

% Raison de la demande du dosage :
o Manque d'efficacité = Toxicite

“* Prélévement :
Date: ...l f i ‘

= Controle

Heure: ...

o Suspicion d'interaction meédicamenteuse
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STP de la vancomycine Annexe

¢ Résultats: Cuge 7.0 iifioiosiiin: e e 0 0

< Réponse de l'infection au traitement antibiotique :

> Reponse complete 1 Réponse partielle 0 stable 2 Déténoration

<+ Traitement assocké :

Medicament Posologie Rythme d admimstration
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RESUME

La vancomycine est un antibiotique de la famille des glycopeptides a usage hospitalier, qui a été développée pour
le traitement des infections a gram-positif, et largement utilisé surtout dans le traitement des infections a
Staphylococcus aureus résistant a la méticilline. Généralement elle est administrée par voie intraveineuse, mais
peut é&tre utilisée par voie orale pour le traitement de 1’entérocolite staphylococcique et la colite
pseudomembraneuse causée par Clostridium difficile. Le schéma posologique est ajusté en fonction de 1’4ge, du
poids, et I’état de la fonction rénale. Son utilisation a été associée a une toxicité rénale et auditive fréquente, pour
cela un suivi thérapeutique pharmacologique est fortement recommandé. Le suivi thérapeutique pharmacologique
de cet antibiotique vise a assurer ’efficacité du traitement, réduire le risque de résistance bactérienne, éviter les
effets indésirables, et minimiser les colts. Le dosage de la vancomycine se fait par plusieurs méthodes
immunologiques et chromatographiques, mais la méthode FPIA reste la plus utilisée.

L'interprétation des résultats est fonction de la gravité de l'infection, des caractéristiques du patient et des
modalités d'administration. Classiquement, on recommande un espacement de Il'intervalle entre deux

administrations si la Cmin est trop élevée, et une augmentation prudente de la dose si elle est trop faible.

Mots clés : Suivi thérapeutique, Vancomycine, Staphylococcus aureus résistant a la méticilline.
ABSTRACT
Vancomycin is a glycopeptide antibiotic intended for hospital use, which was developed for the treatment of gram-
positive infections, and widely used especially in the treatment of Methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) infections. Usually it is administered intravenously, but can be used orally for the treatment of
staphylococcal enterocolitis and pseudomembranous colitis caused by Clostridium difficile. The dosage regimen is
adjusted according to the age, the weight, and the condition of renal function. Its use has been associated with a
frequent renal and hearing toxicity, for that reason a therapeutic drug monitoring is highly recommended. The
therapeutic drug monitoring of this antibiotic aims to ensure the efficacy of treatment, reduce the risk of bacterial
resistance, avoid adverse effects and to minimize costs. The assay of vancomycin is done by several
immunological and chromatographic methods, but the FPIA method is the most commonly used. The
interpretation of results is based on the severity of the infection, the patient's characteristics and administration
modalities. Classically, it is recommended a spacing of interval between two administrations if Cmin is too high,
and a prudent dose increase if it is too low.
Key words: Therapeutic monitoring, Vancomycin, Methicillin-resistant Staphylococcus aureus.
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