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1. Introduction :

Le 20éme siécle fut sans nul doute I'age d’or des plus grandes découvertes dans le
domaine technologique et scientifique. Parmi toutes ces innovations, la découverte et le
développement des antibiotiques représenta un énorme progres qui a révolutionné I'histoire
des sciences médicales et a permis de réels progrés thérapeutiques, dont la diminution de la
mortalité associée aux maladies infectieuses. C'est ainsi qu’en 1928, Sir Alexander Fleming

découvre de maniére accidentelle la pénicilline et son pouvoir antibactérien (Rolinson,1998).

Il s’en suivit d’autres antibiotiques de différentes classes dont les glycopeptides  représentés par
la teicoplanine et la vancomycine. Cette derniére produite naturellement par des souches de
Nocardia orientalis fut découverte en 1956. La vancomycine est un antibiotique

tempsdépendant, actif sur les bactéries & Gram positif dont les staphylocoques (méme les
souches méticilline-résistantes), les streptocoques, entérocoques, pneumocoques, les
bacilles a Gram positif et les anaérobies a Gram positif. L'usage de la vancomycine est
réservé aux hépitaux pour la prise en charge dinfections dues a des germes multirésistants

pour lesquels il représente le dernier rempart thérapeutique.

Cependant, l'efficacité remarquable de la vancomycine sur ces germes s’est accompagnée
d’'une utilisation massive et répétée en santé humaine et animale. Ce phénomene a généré
une pression sur les bactéries, qui ont développé des systemes de défense contre la
vancomycine. De plus, [lapparition et [laccroissement des souches intermédiaires ou
résistantes a la vancomycine sont aussisouvent liés a une utilisation non optimale de

l'antibiotique.

Etant donné que la vancomycine est un antibiotique a faible index thérapeutique, I'un des axes
pour optimiser la prise en charge des patients est la réalisation d'un suivi thérapeutique
pharmacologique (STP) dont I'objectif est de surveiller les taux sériques de vancomycine afin
d’éviter les sous ou surdosages qui peuvent s’avérer délétéres en termes d’efficacité ou de
toxicité. Récemment, au vu entre autres de ['accroissement rapide des souches
intermédiaires ou résistantes a la vancomycine, des sociétés savantes (Nord Américaine et
Francaise) en infectiologie ont émises de nouvelles recommandations pour I'utilisation de la

vancomycine en milieu hospitalier et son STP.



L’objectif de ce travail est de faire une synthese bibliographique de toutes les données

concernant la vancomycine afin d'assurer au mieux une utilisation optimale. Dans un
premier temps, seront présentés la structure et les propriétés physicochimiques de Ila
vancomycine, ainsi que son mécanisme d’action. Puis, son profil pharmacocinétique associé
aux différentes sources de variabilité inter et intra-individuelle de I'exposition sérique seront
décrits. Enfin, seront développés le rble du suivi thérapeutique pharmacologique (STP) dans
'amélioration de I'efficacité thérapeutique, de la prévention de la toxicité et de son bénéfice
en termes de pharmacoéconomie, ainsi que les derniéres recommandations des sociétés

savantes Nord Américaine et Frangaise pour I'utilisation du STP en pratique clinique.

2. Généralités sur la vancomycine :

La vancomycine est un agent antibiotique naturel « temps-dépendant » découvert sur des

cultures d’Actinomycetes : Streptomyces orientalis.

Ce glycopeptide tricyclique a été découvert en 1956 dans le sol de la jungle de Bornéo. Cet
antibiotique a occupé la premiére place des drogues anti-staphylococcique majeures en

raison de son spectre étroit et de I'absence relative de résistance.

2.1 Place de la vancomycine dans la famille des glycopeptides :

La vancomycine est un antibiotique naturel de structure glycopeptidique proche de la
teicoplanine par son mécanisme d’action et son spectre d’action. Ces deux antibiotiques
appartiennent a la famille des glycopeptides, au sein de laquelle quatre groupes ont étés
définis, selon leur structure chimique (Tableau I) (Bryskier, 2005). Parmi ces glycopeptides,
pevent étre cités entre autres, la vancomycine, la téicoplanine, la ristocétine, I'avoparcine et la
pactaplanine (Bryskier, 2005a, Barna, Williams, 1984, Bryskier, 2005b):



Tableau I: Classification des glycopeptides (Bryskier, 2005a, Bryskier, 2005b).

Groupe Antibiotiques Acide aminé en Acide aminé en Sucres
position 1 position 3
I Vancomycine, Oritavancine Glucose,
Chloroorienticine, Leucine Asparagine vancosamine,
Orienticine, Décaplanine, 4-
Erémomycine, N- épivancosamine
désméthylvancomycine,
A-82846, UK-72051
Il Avoparcine, Actinodine Para- Para- Acosamine,
Chloropolysporine, hydrgf%:i):éényl— hydroxyphényl- actinosamine,
Galacardine Helvecardine, glycine ristosamine,
Synmonicine mannose,
rhamnose,
I [3-hydroxyphényl- Méta- Ristosamine
Ristocétine, Actaplanine glycine hydroxyphényl-
glycine
v p-hydroxyphényl- 3,5- Glucosamine,
Téicoplanine, Dalbavancine glycine hydroxyphényl- mannose
Télévancine, Ardacine, glycine
Kibdéline, Parvocidine

Les trois premiers groupes possedent des variations des résidus aminoacides au

niveau des N-terminaux de la chaine peptidique.

Le quatrieme groupe ou groupe lipoglycopeptidique se caractérise par la présence de

fragments d'acides gras.



2.2 Production et purification de la vancomycine :

La vancomycine est produite a partir dune culture de Streptomyces orientalis ou de
Nocardia orientalis (McCormick, McGuire, Pittenger et al., 1955-1956). Aprés fermentation, le
milieu contenant la vancomycine brute subit une série de purifications sur résine qui €élimine
les substances étrangéres et réduit le taux d’impuretés : la vancomycine B est ainsi obtenue.
Ainsi, ces différentes étapes de purification permettent ainsi d’obtenir un principe actif de qualité

constante.

Depuis sa découverte en 1956, la vancomycine a connu quatre grandes étapes de

purification qui ont profondément modifié la teneur en impuretés du produit fini et par
conséquent sa tolérance. En 1958, un premier procédé de fabrication a permis d’obtenir un
produit fini avec un coefficient de pureté de l'ordre de 70 %. En 1960, ce coefficient de pureté
a été augmenté a 75 %. En 1985, [utilisation d'un procédé de purification au phosphate a
permis d'améliorer ce coefficient de pureté a80 %. Enfin, en 1986, une purification

chromatographique finale réalisée en fin de procédé, a permis I'obtention d’'un coefficient de

pureté supérieur a 92 %.

2.3 Propriétés physicochimiques :

Les formules brutes de la vancomycine et de son sel sont les suivantes :

Vancomycine-base: CesH75ClNgO,4, Poids moléculaire (PM) = 1449 g.mole
Chlorhydrate de vancomycine : CeeH75CIoNgO24, HCL, PM = 1486 g.mole

La Figure 1 illustre la taille et la complexité de la vancomycine. Les chimistes décrivent un
glycopeptide tricyclique auquel sont rattachés deux tyrosines chlorées, trois phénylglycines
substituées, du glucose, un sucre aminé  (la vancosamine), de la N-méthyl-leucine et de

l'acide amide aspartique.
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Figure 1 : Formule chimique développée de la vancomycine

(Formule : CggH75Cl,NgO,4, Poids moléculaire 1449 g.mole).

Y

La présence de ces nombreuses fonctions et groupes ionisables contribue a expliquer deux
propriétés chimiques remarquables de cette substance, a savoir, la possibilité de liaison avec les
ions métalliques et, au niveau de la paroi bactérienne, la formation de complexes avec les

peptides terminés par certaines séquences d’amino-acides.

La structure chimique exacte de la vancomycine fut déterminée en 1978 par une analyse

basée sur la diffraction aux rayons-X (Sheldrick, Jones, Kennard et al., 1978).

Le chlorhydrate de vancomycine est une poudre blanche, hygroscopique, facilement soluble
dans I'eau. En revanche, elle est peu soluble dans I'’éthanol et pratiguement insoluble dans
le chloroforme (Pharmacopée Européenne, 3° édition). Sa solubilité dans I'eau dépend du

pH. Ainsi, la vancomycine est trés soluble au pH de reconstitution (pH = 4), alors que sa
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solubilité diminue lorsque le pH tend vers la neutralité. Enfin, la vancomcyine est soluble en pH

alcalin mais ce dernier lui confére une instabilité en solution.
La concentration minimale a laquelle la précipitation se produit a pH 7 est d’environ 12

mg/mL, soit une concentration 1000 fois supérieure aux concentrations susceptibles d’'étre

observées dans les tissus de patients traités par vancomycine.

3. Pharmacodynamie :

Les groupements fonctionnels et ionisables de la vancomycine se lient facilement a des
ions métalliques et forment des complexes avec certains peptides des membranes

bactériennes (Bourgeois, Bingen, Lambert-Zechovsky, 1992).

A ce jour, trois types de mécanisme d’action ont été identifiés pour la vancomycine :

- Une inhibiton de la synthése de peptidoglycane par inhibition des réactions de
transpeptidation et de transglycosilation (Casetta, Bingen, Lambert-Zechovsky,
1991).

- Un effet direct sur la membrane cytoplasmique : augmentation de la perméabilité
(Jordan, 1965).

- Une inhibition de la synthése de 'ARN (Reynolds, 1989).

Cependant, le mécanisme d’action majeur reste l'inhibition de la synthése du peptidoglycane
(Figure 2).

11
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Figure 2: Inhibition de la synthese de peptidoglycane par la vancomycine au sein de la
bactérie (Courvalin, 2006).

3.1 Rappels sur la synthése du peptidoglycane :

3.1.1 Structure du peptidog_;lycane :

Le peptidoglycane, principal constituant de la paroi des bactéries a Gram positif, est une
macromolécule constituée de chaines linéaires polysaccharidiques reliées entre elles par de
courtes chaines peptidiques. A la suite de la polymérisation des sous-unités de

peptidoglycane, il en résulte une structure réticulée (Shockman, Barrett, 1983).

Chaque sous-unité de peptidoglycane est composée d'un dioside incluant un N-acide acétyl
muranique (NAM), un N-acétyl glucosamine (NAG) et une chaine & 5 acides aminés reliée
par une liaison amide au NAM.
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La Figure 3 présente chez le staphylocoque, la chaine pentapeptide constituée de L-alanine, D-

glutamine, L-lysine, D-alanine, D-alanine.
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Figure 3 : Structure de la sous-unité de peptidoglycane chez le staphylocoque (Casetta,

Bingen, Lambert-Zechovsky, 1991).

3.1.2 Synthese du peptidoglycane :

Les précurseurs NAM, NAG et le pentapeptide sont synthétisés au sein du cytoplasme, puis
assemblés sur un transporteur lipidigue spécifique dans la membrane cytoplasmique
('undécaprénylphosphate)  (Figure 4). Ce dernier va transférer la sous -unité sur la face

externe de la membrane interne cytoplasmigue ou se localisent les enzymes capables

d'insérer le disaccharide pentapeptide dans le peptidoglycane préexistant.

Ces enzymes peuvent étre groupées en deux systémes :
- un systeme de biosynthese.

- un systeme régulateur

13



Le systeme de biosynthése permet l'intégration de la sous-unité dans le peptidoglycane par deux

types de liaisons : des liaisons interosidiques et interpeptidiques.

[T ST

et % F *
LAl Dvilda. L-Lav ATF

LA Ao FA- LAy D DL Ly

Fh L ' ped
"W Arp—— T TN W T T i e | vy it [
ATP I T ki (LW P
gner DAa [ ¥ ™ [T
LT A LA iy LeLya={nal,
e E s Dl Aty il Hom Apance By

s - . —_——
L I e LAla

A
[ e LTH N Ay
l;'unn LAY -l“l-'l- ﬂJh-I-: G PAL RarbAL = Carhid

7918 z;????ﬁ?????ﬁ????‘??‘%z?i
IR

ik -G - Wik~ Gt hehine - o
L J.u I.-.Iu.- e L N.ll
—— [ ¥ B0l PO ok
L yh=imal, Ldyu=imal - LAye sl
/ D i [ DA
sl m ™ D-Ain DA
L

Figure 4: Schéma global de la synthése du peptidoglycane (Schouten, Bagga, Lloyd et al., 2006)

Ces liaisons sont assurées par des enzymes appelées : protéines de liaison aux pénicillines
(PLP) de haut poids moléculaire, qui sont les transglycosylases et les transpeptidases. Ainsi, les
transglycosylases sont responsables de la polymérisation linéaire polysaccharidique (liaison

interosidique B 1-4) (Figure 5).
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TRANSGLYCOSYLASE
LIAISON B 1-4

NAG NAM NAG NAM NAG NAM NAG NAM

Figure 5: Transglycosilation : formation de la liaison B 1-4 interosidique (Casetta, Bingen,
Lambert-Zechovsky, 1991).

Les transpeptidases sont responsables de la réticulation du peptidoglycane par la formation des
ponts peptidiqgues entre les chaines de polysaccharides (liaisons interpeptidiques)
(Figure 6). Le substrat des transpeptidases est le dipeptide D-alanyl-D-alanyl (D-ala-D-ala)

terminal du pentapeptide.
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Figure 6: Transpeptidation : formation de la liaison interosidique entre deux chaines de

polysaccharides (Casetta, Bingen, Lambert-Zechovsky, 1991).

Le systeme régulateur comporte les PLP de bas poids moléculaire : les carboxypeptidases et
les endopeptidases. Elles assurent la régulation de la réticulation du peptidoglycane, c’esta-dire le

nombre de ponts peptidiques intervenant dans la rigidité et la forme de la paroi.

Les carboxypeptidases hydrolysent le dernier D-alanine du pentapeptide, ce qui entraine une

diminution du nombre de D-ala - D-ala disponible pour la transpeptidation.

Les endopeptidases hydrolysent les ponts peptidiques déja formés.

L'activité conjointe de ces deux systemes est donc nécessaire au maintien de la structure

cohérente de la paroi bactérienne (Mengin-Lecreulx, Texier, Rousseau, et al., 1991).
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3.1.3 Inhibition de la synthése de peptidoglycane par la vancomycine :

L'acide aminé en position N-terminal (N-méthyl-leucine) de la vancomycine se fixe de fagon
spécifigue aux peptides porteurs de la séquence, D-ala D-ala, par lintermédiaire de

groupement hydroxyle libre.

La vancomycine masque ainsi le site d’action des transpeptidases qui ne peuvent plus
assurer la formation des ponts peptidiques (Figure 7). De plus, 'encombrement stérique de la
molécule est tel quil altere la polymérisation linéaire interosidigue assurée par les
transglycosylases. Il en résulte une inhibition des réactions de transpeptidation et de
transglycosilation qui provoque un arrét de la synthése du peptidoglycane, constituant
essentiel de la paroi bactérienne (Reynolds, 1989). Au final, la vancomycine inhibe la

croissance de la paroi bactérienne.
Parmi les antibiotiques inhibiteurs de la synthése de la paroi, la vancomycine agit a un

stade plus précoce que les bétalactamines dans la synthése du peptidoglycane et plus

tardivement que la fosfomycine.
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Figure 7: Mécanisme d’action principal de la vancomycine (Reynolds, 1989).

3.2 Spectre d'activité antimicrobienne :

Le spectre de la vancomycine est considéré comme étroit puisqu’elle agit principalement sur les

bactéries a Gram positif.

Le peptidoglycane localisé sur la face externe de la membrane interne cytoplasmique (Figure

8), est accessible a la vancomycine que chez les bactéries & Gram positif, pour qui la
membrane externe ne constitue pas un frein a la diffusion de la vancomycine. Ainsi, la
vancomycine est active sur les Staphylococcus aureus et les staphylocoques a coagulase
négative, que ces souches soient sensibles ou non a la méticilline. Toutes les souches de
pneumocoques testées, incluant des souches résistantes a la pénicilline, sont sensibles a la
vancomycine. Ainsi, cette derniére est active sur les streptocoques des groupes A, B, C et G, sur
les entérocoques ainsi que sur la grande majorité des souches de Streptococcus viridans et

Streptococcus bovis.
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Figure 8 : Paroi des bactéries a Gram négatif et des bactéries a Gram positif
(Bisognano, 2000).

La vancomycine est également active sur des anaérobies Gram positif tels que Clostridium
difficile, Clostridium perfringens et certains bacilles Gram positif tels que Corynebacterium
jeikeium, Listeria monocytogenes et Borrelia burgdorferi. En revanche, la vancomycine est
inactive sur la plupart des bactéries Gram négatif par défaut de pénétration a travers la
membrane externe. En effet, cette molécule hydrophile est bien trop volumineuse pour
traverser les porines de la membrane externe de ces bactéries & Gram négatif (Reynolds,
1989).

Il existe des résistances naturelles a la vancomycine chez Leuconostoc, Erysipelothrix,
Pediococcus, Lactobacillus et Nocardia. Le mécanisme de cette résistance est a ce jour non

élucidé. Enfin, la vancomycine n'a pas dactivité vis-a-vis des mycobactéries, des
champignons et des levures.

19



3.3 Activité bactéricide de la vancomycine :

La vancomycine est bactéricide sur les bactéries en phase exponentielle de croissance.

Contrairement au B-lactamines, la bactéricidie due a la vancomycine est lente. Les
concentrations tissulaires efficaces ne sont obtenues qu'entre 24 et 48 heures apres

initiation du traitement. Cette activité bactéricide est temps-dépendante. Ceci se traduit par le fait

que Tleffet maximum bactéricide de la vancomycine est observé jusqu'a une
concentration-seuil. Au-dela de cette derniere, aucune augmentation significative de I'effet n'est
observée. Au final, l'effet bactéricide de la vancomycine dépend plus du temps d’exposition que

de la concentration.

Dans ce contexte, un moyen pratique d'avoir des concentrations résiduelles suffisamment
élevées pour réduire la fréquence des résistances serait 'administration de vancomycine en
perfusion continue, ceci permettant d’augmenter le temps de contact de cet antibiotique avec les

germes sur le site infecté.

3.4 Association de la vancomycine avec d’autres antibiotiques :

La vancomycine peut étre utilisée en monothérapie, mais dans certaines indications, des
associations sont conseillées. L'étude in vitro de l'activité antibactérienne de la vancomycine en

association avec différents antibiotiques, a fait 'objet de nombreux travaux (Tableau II).

La vancomycine s'est révélée active seule ou en association avec les aminosides dans les
endocardites a Streptococcus viridans ou Streptococcus bovis. Dans les endocardites &
entérocoques (par exemple Streptococus faecalis), la vancomycine doit étre associée a un
aminoside. L’association vancomycine/aminoside doit faire I'objet d’'une surveillance accrue en

raison du risque de majoration de néphrotoxicité et d’ototoxicité.

L'association vancomycine-quinuprisitine/dalfopristine est synergique sur les Enterococcus
faecium résistants a la vancomycine. Enfin, des antibiotiques tels que l'acide fusidique, la
rifampicine et la fosfomycine peuvent étre associés a la vancomycine pour prévenir
I'émergence de souches résistantes de staphylocoques.
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Tableau Il _: Effet de I'association de divers antibiotiques avec la vancomycine (Bourgeaois,
Bingen, Lambert-Zechovsky, 1992).

Vancomycine Staphylococcus | Staphylococcus | Enterococcus

+ aureus epidermidis

Aminosides Pas d'intérét Pas d'intérét Synergie
Indifférence

Rifampicine ou Synergie Indifférence
Antagonisme

Imipéneme Synergie Synergie Pas d'intérét

Péfloxacine Addition Addition Pas d'intérét

Fosfomycine Synergie Synergie Pas d'intérét

3.5 Résistances alavancomycine :

3.5.1 Résistance naturelle :

Aucun staphylocoque ne présente de résistance naturelle a la vancomcyine.

En revanche, certains entérocoques incluant Enterococcus gallinarum, Enterococcus
casseliflavus et Enterococcus flavescens présentent une résistance naturelle a la
vancomycine. Pour ces bactéries, les trois phénotypes appelés Van C1, Van C2 et Van C3
présentent un bas niveau de résistance a la vancomcyine (Clark, Teixeira, Facklam, et al.,

1998). La localisation de ces genes est chromosomigue et leur expression est constitutive.
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3.5.2 Résistance acquise :

Staphylococcus aureus :

Les CMI de la vancomycine pour le Staphylococcus aureus  se dispersent de 0,25 a 2 mg/L,
la CMI modale étant de 1 mg/L (Lebreton, Depardieu, Bourdon et al., 2011). Certaines
souches peuvent parfois avoir des CMI > 2mg/L (sans dépasser 8 mg/L), elles sont alors
catégorisées comme « résistantes ». Ces souches sont appelées « hétéroVISA »

(Hiramatsu, 2001). Elles sont également souvent résistantes a la téicoplanine (CMI 4 -16 mg/L).

Les mécanismes de résistance de ces souches résistantes sont multifactoriels (Hiramatsu,
2001).

- Paroi épaissie (environ 2 fois).
- Activité autolytique accrue.
- Relargage de débris de peptidoglycane.

- Production accrue de producteurs monomériques.

Ces différents éléments se traduisent par une réorganisation complexe du métabolisme du
peptidoglycane dont la conséquence directe est I'inhibition de I'acces de la vancomycine a

sa cible.

En Europe, il n'existe pas de souches de Staphylococcus aureus hautement résistantes a la
vancomcyine. En revanche, aux Etats Unis, il a été rapporté [l'existence de souches
hautement résistantes a la vancomycine (Gould, 2010). La résistance de ces souches est liée
a l'acquisition de plasmide portant le géne Van A originaire des entérocoques résistants a la

vancomycine.

Staphylocoque a coagulase négative :

La distribution de la CMI de la vancomycine montre un décalage vers le haut en

comparaison a celle observée pour le Staphylococcus aureus. Ainsi, des CMI a 1 et 2 mg/L
22



sont plus fréquemment observées pour le Staphylocoque a coagulase négative. Comme pour

le Staphylococcus aureus, la concentration critique est fixée a 2 mg/L. Cependant,
I'European Committee on Antimicrobial Suceptibility Testing (EUCAST) vient de la fixer & 4 mg/L
(Lebreton, Depardieu, Bourdon et al., 2011).

Les entérocoques :

Quatre types de résistance acquise (Van A, Van B, Van D et Van E) ont été décrits a ce jour pour
les entérocoques. Les trois principaux sont a I'origine d’une modification de la cible due a
I'acquisition par la bactérie d'un des trois types d’'opérons de genes décrits Van A, Van B et Van
D (Woodford, 2001). Ces mutations causent une modification de la séquence terminale du
peptidoglycane (D-Ala-D-Lac) qui résulte en une inhibition de la fixation de la

vancomycine a ce dernier.

- Le phénotype Van A (Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis et Enterococcus
avium) correspond a un haut niveau de résistance a la vancomycine (CMI = 64 -
1000 mg/L) et a la téicoplanine (CMI = 16 - 512 mg/L). Cette résistance est

transférable, et portée le plus souvent par un plasmide de 34 a 40 Kb.

- Le phénotype Van B (Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis et Streptococus
bovis) est caractérisé par un niveau de résistance variable a la vancomcyine (CMI = 4
- 100 mg/L) mais par une sensibilité conservée a la téicoplanine (CMI = 0,5 -1

mg/L). Son support génétique est chromosomique.

- Le phénotype Van D (Enterococcus faecium) a une résistance constitutive a la

vancomycine (CMI = 64 mg/L).

Contrairement au phénotype Van D, les phénotypes Van A et Van B sont transférables. La
conséquence de ce transfert est un risque élevé de contamination, d’'ou un risque majeur pour
I'écologie.
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3.6 Parametres PK/PD :

Différents paramétres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques ont été proposés pour
optimiser le traitement par la vancomycine. Ces paramétres incluaient le temps (t) durant
I'intervalle d’administration ou la concentration en vancomycine est supérieure a la CMI, le
ratio aire sous la courbe (ASC) des concentrations en vancomycine sur la CMI, et le ratio
concentration maximale (C,ax) €n vancomycine sur la CMI. Ces paramétres sont abréviés de
la maniére suivante :  t> CMI, ASC/CMI et C,,,/CMI. A partir de données issues d’'études
réalisées chez 'animal et de celles publiées chez 'homme, le ratio ASC/CMI semblerait étre
l'indicateur PK/PD le plus pertinent pour refléter I'activité pharmacologique de la
vancomycine (Rybak, 2006a, Craig, 2003, Craig, 1998, Drusano, 2004, Rybak, 2006b).

Différentes études ont montré que I'élimination des Staphylococcus aureus et
Staphylococcus epidermidis par la vancomycine n’est pas concentration dépendante
(Ackerman, Vannier, Eudy, 1992, Léwdin, Odenholt, Cars,1998, Larsson, Walker, Raddatz et
al., 1996). En utilisant des modeles de souris neutropéniques, des auteurs ont conclu que
TASC/CMI était le meilleur parametre pharmacodynamique pour évaluer |'efficacité de la
vancomycine sur des souches de Staphylococcus aureus résistantes a la méticilline, qui
incluaient entre autres celles (Figure 9) ou intermédiaire a la vancomycine (VISA) (Rybak,
2006, Craig, 2003)
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Figure 9 : Parametres pharmacodynamiques chez des souris infectées a Staphyloccocus aureus et

traitées par vancomycine (Rybak, 2006)

Craig et al. ont récemment évalué chez des souris neutropéniques l'intérét de surveiller le

ratio de 'ASC des concentrations libres (ASCy..4n) de vancomycine sur la CMI (Craig,

Andes, 2006) Les souris étaient infectées par des souches Staphylococcus aureus VISA. Au final, les
auteurs rapportent la nécessité d’avoir un ratio ASCy.p4n /CMI > 100-250 pour

obtenir une efficacité clinique satisfaisante. Etant donné que la fixation de la vancomycine aux
protéines plasmatiques est de l'ordre de 50-55 %, les auteurs suggérent que des valeurs de ratio
ASCo.4/CMI autour de 500 pourraient permettre d'obtenir un effet satisfaisant de la vancomycine sur

ces souches chez les hommes.

Moise-Broder et al. ont évalué I'utilisation du ratio ASC/CMI pour prédire I'efficacité de la
vancomycine chez 108 patients ventilés et souffrant d'une pneumopathie a S. aureus
(Rybak, 2006, Craig, 2003).Cette étude suggere un ratio cible ASC/CMI = 350 pour
I'obtention d’'un succes clinique et de 850 pour un succés microbiologique total.
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Pour des bactéries ayant une CMI de 1 mg/L, 'administration de 1 gramme de vancomycine
toutes les 12 heures serait suffisante pour obtenir un ratio ASC/CMI de l'ordre de 250 chez la
plupart des patients de 80 kg et ayant une fonction rénale normale (clairance de la créatinine de 100
mL/min). En revanche, de plus fortes doses de vancomycine seraient nécessaires pour
atteindre un objectif de 850 pour le ratio ASC/CMI.

En conclusion, le dernier consensus américain sur le suivi thérapeutique de la vancomycine
propose le ratio ASC/CMI comme meilleur paramétre prédictif de I'effet de la vancomcyine en
situation clinique et I'obtention d'un ratio ASC/CMI >400 pour obtenir une bonne efficacité clinique
(Rybak, 2009).

4. |.a vancomycine en situation clinigue :

4.1 Indications clinigues de la vancomycine :

Les infections a Staphylocogues :

Dans le cas d'infection a Staphylocoques a localisation : endovasculaire, pleuro-plumonaire,
rénale et urinaire, dans les parties molles, les os, le systeme nerveux central (SNC), la
vancomycine est I'antibiotique utilisée si le patient présente une allergie aux béta-lactamines et si le

germe est résistant a la méticilline.

Les infections & Streptocogues (Pneumocogue, Entérocoque, autres...) :

La vancomycine est utilisée dans les infections a streptocoques si le germe est résistant a la

pénicilline et si le patient présente également une allergie aux p-lactamines.

Elle peut étre également utilisée en cas de méningite a pneumocoque grave ou dans un

contexte de risque de sensibilité diminuée a la pénicilline.
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Les agranulocytoses fébriles :

La vancomycine est utilisée en cas de forte suspicion d'infection & Staphylocoque (suspicion

d’une porte d’entrée cutanée) a J3 d’'un échec de traitement par 3-lactamines + aminosides.

Les endocardites infectieuses :

La vancomycine est utilisée  (prophylaxie, curatif) en cas d'allergie du patient aux B-

lactamines ou de résistance de la souche aux -lactamines.

Les colites pseudo-membraneuses a Clostridium difficile :

La vancomycine par voie orale est uniqguement indiquée en cas dinefficacité du

métronidazole et sur avis spécialisé.

Le traitement local des infections de cathéters :

Cela concerne les infections de cathéter de dialyse péritonéale, d’hémodialyse, et de

chambre implantable.

La prophylaxie des infections post-opératoires (site opératoire) :

-Les chirurgies a risque staphylococcique (chirurgie cardiaque, vasculaire, orthopédique,
neurochirurgie) nécessitent I'utilisation de la vancomycine en prophylaxie.

-La vancomycine est également utilisée en prophylaxie si le patient présente une allergie aux [3-
lactamines et  si le risque d'infection a Staphylocoque résistant & la méticilline est accru

(reprise chirurgicale précoce surtout).
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Synthése :

En probabiliste:

La vancomycine est indiquée en cas de :

-Méningites avec suspicion de Pneumocoque résistant a la pénicilline  (antécédent d’otite
récente, neurochirurgie) en association avec une céphalosporine de 3° génération

(Cefotaxime).

- Infection menacant le pronostic vital en association avec une B-lactamine et un aminoside :
syndrome septique chez le neutropénique, pneumonie et nosocomiale tardive, péritonite

nosocomiale.

En curatif:

La vancomycine est indiquée en cas d'infection a:

- Staphylocogue méticilline-résistant (SARM).

- Streptocoque (y compris Pneumocoque et Entérocoque) en cas d'allergie ou de résistance aux f3-
lactamines

- Corynebacteries et bacillus pathogénes pénicilline-résistant

- De colites pseudo-membraneuse a Clostridium difficile (125 mg par voie orale toutes les 6

heures pendant 5 & 10 jours).

En prophylaxie:

La vancomycine est indiguée en cas de re-intervention en chirurgie cardiaque,
orthopédique ou neurochirurgie sur un patient suspect de colonisation a SARM ou en cas
d'allergie aux B-lactamines.

Elle est également utilisée en cas de décontamination digestive avant aplasie induite par les

anticancéreux, en association avec la Polymyxine et la Nystatine.
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Il est important de rappeler que la vancomycine par voie orale n'est pas absorbée. Sa seule
indication par voie orale est donc le traitement de la colite pseudomembraneuse: en
premiére intention dans la colite sévere, au premier trimestre de la grossesse et durant

l'allaitement, et si le métronidazole s’est avéré inefficace.

4.2 Toxicité :

by

Anciennement, la vancomycine était associée a une toxicité rénale et auditive
fréquente, causée en partie par les impuretés présentes dans la formulation. Toutefois, la

toxicité semble plus rare avec la formulation actuelle purifiée.

L'incidence d'ototoxicité associée a la vancomycine varie entre 1 a 9 %. Elle se présente en
général sous forme de tinitus réversible. Elle est rapportée lors d'utilisation d’'une haute dose de
vancomycine a des concentrations sériques de plus de 80 mg/L, ce qui est largement

supérieur aux concentrations maximales atteintes de nos jours (35 a 50 mg/L).

Quant a la néphrotoxicité, elle a été rapportée chez seulement 5 & 7 % des patients recevant de la
vancomycine en monothérapie, et s’est avérée réversible a l'arrét du médicament. Il faut
garder a [lesprit qu'en association avec les aminosides, la vancomycine peut
potentialiser la néphrotoxicité associée aux aminosides. Il en est de méme pour
I'amphotéricine B et la ciclosporine dont la néphrotoxicité peut étre également potentialisée par la

vancomycine.

L’administration intraveineuse  (IV) de vancomycine peut étre associée a [l'apparition
d’érythéme au niveau du cou, du visage et du torse accompagné de prurit et d’hypotension :
le «red-man syndrome» ou «red-neck syndrome». Ce phénoméne n’est pas une réaction de
type allergique, il est plutdt causé lors de la perfusion par une libération accrue d’histamine
par les mastocytes. Afin de prévenir ce type de réaction, la perfusion 1V doit se faire a une
vitesse maximale de 1 g par heure, ou méme plus lentement. Si toutefois la réaction se
présente, la perfusion devra alors étre ralentie (administration en 2 heures) et un traitement de

support & base d’antihistaminique pourra étre prescrit afin de controler les symptémes.
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Pour les perfusions suivantes, une dose prophylactique d'antihistaminique devra étre

administrée 45 a 60 minutes avant la perfusion.

Enfin, les effets indésirables les plus fréquents, comme la fiévre, des frissons et des

phlébites, ne sont pas liés aux concentrations sériques de vancomycine.

5. Pharmacocinétigue :

La pharmacocinétique de la vancomycine est trés variable d’un sujet a l'autre. La
détermination des taux sériques est donc essentielle, afin dobtenir des concentrations
sériques bactéricides nécessaires a son activité temps-dépendante, et afin d’optimiser sa

tolérance (Casetta, Bingen, Lambert-Zechovsky, 1991)

5.1 Absorption :

La vancomycine est usuellement administrée par IV ou orale. En dépit d’une biodisponibilité
satisfaisante, la voie intramusculaire n’est pas utilisée en raison d’'une possible nécrose
tissulaire au point d’injection. De plus, cette voie d’administration est tres douloureuse pour
le patient. La voie préférentielle est donc la voie IV avec une durée de perfusion de 1 heure.
Certains auteurs recommandent de ne pas perfuser plus de 7,5 a 15 mg/minute (Matzke,
McGory, Halstenson et al., 1984, Healy, Sahai, Fuller et al., 1990). Chez le sujet a fonction

rénale normale, les concentrations sériques sont proportionnelles a la dose administrée.

Le Tableau Il présente les concentrations sériques de vancomycine apres une dose

journaliere de 2 grammes répartie en 2 ou 4 perfusions:
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Tableau lll: Concentrations sériques de vancomycine pour une dose journaliere de 2

grammes répartie en 2 ou 4 perfusions (Healy, Polk, Garson, 1987).

500 mg toutes les 6 heures | 1 g toutes les 12 heures

40,3
Crnax L) +6,2 657+7.9
Can (Mg/L) 226+32 337+38
; 11,2
L
Conin M) +2.2 79+17

Cuins cONcentration résiduelle ;& concentration au pic,.Cconcentration mesurée 1 heure aprés la

perfusion

La vancomycine peut étre également administrée par voie intrapéritonéale. Ainsi, 54 a 65 %
d'une dose de vancomycine administrée en6 heures est absorbée. En revanche, les
données concernant son administration par voie intrathécale, intracardiaque ou

intravitréenne restent limitées a ce jour.

Par voie orale, la vancomycine n’est pratiquement pas absorbée chez la plupart des patients
(biodisponibilité orale < 10%) (Geraci, Heilman, Nichols et al., 1957). La forme orale est par
conséquent, réservée au traitement des colites pseudomembraneuses causées par une
toxine produite par le Clostridium difficile et pour la décontamination du tube digestif. De
faibles concentrations de vancomycine peuvent étre toutefois retrouvées dans les urines de
patients présentant une fonction rénale normale, ce qui suggére tout de méme une
absorption minimale au sein du tractus digestif (Griffith, 1957). L'administration de
vancomcyine par voie orale ne nécessite pas la mise en place d’'un suivi des concentrations
sériques de vancomycine, méme chez les patients présentant une altération sévére de leur

fonction rénale (Bryan, White, 1978). Cependant, les patients ayant une insuffisance rénale
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sévere et traités pour pseudocolite membraneuse présentent des taux sériques de
vancomycine thérapeutiques (Spitzer, Eliopoulos, 1984, Matzke, Halstenson, Olson, 1987)
voire toxiques (Thompson, Long, Giligan et al., 1983), probablement en raison de

linflammation du tube digestif qui augmente I'absorption digestive de la vancomycine, et de
l'insuffisance rénale qui diminue la clairance du médicament. Enfin, il peut étre également
retrouvé chez le nouveau-né des cas daugmentation de [absorption digestive de la

vancomycine.

L'administration de la vancomycine dans le liquide de dialyse peut permettre le traitement de
de péritonite chez des patients ayant une dialyse péritonéale. Ainsi, I'absorption systémique
de la vancomycine apres une administration intrapéritonéale est de I'ordre de 54 a 65 % pour
une dose donnée (Pancorbo, Comty, 1982, Bunke, Aronoff, Brier et al., 1983). La péritonite
cause une inflammation de la membrane péritonéale qui résulte en une augmentation de
labsorption de la vancomycine du péritoine vers le compartiment plasmatique (Manley,
Bailie, Frye et al., 2001). En revanche, la diffusion dans le sens inverse est faible. Certains
auteurs ont suggéré qu’'a chaque dialyse, I'administration d'une dose de charge de 30 mg/kg
suivie d’'une dose d’entretien de 1,5 mg/kg dans le liquide de dialyse permettrait d’obtenir

des concentrations sériques d'au moins 10 mg/L chez des patients présentant une
insuffisance rénale chronique (Bunke, Aronoff, Brier et al., 1983). Il a également été
recommandé d’administrer par voie intrapéritonéale 35 mg/kg le 1* jour, puis 15 mg/kg (une fois par
jour) les jours suivants pour atteindre les concentrations sériques cibles pour une période de 24
heures (Manley, Bailie, Frye et al., 2001).

Les voies intrathécale et intraventriculaire sont utilisées pour le traitement des infections du

SNC (Matsubara, Makimoto, Higa et al., 2003, Pfausler, Spiss, Beer et al., 2003).

Cependant, I'absorption systémique de la vancomycine apres administration par ces voies n'a

pas été étudiée. Toutefois, il semblerait improbable que des concentrations sériques de
vancomycine soient atteintes aprés administration par une de ces voies, méme chez les
patients ayant une insuffisance rénale sévere. Ceci est du aux faibles quantités de

vancomycine (10-20 mg) administrées par ces voies.

L'administration de vancomycine par voie intravitréenne est utilisée pour le traitement des
endophtalmies bactériennes post-opératoires (Ferencz, Assia, Diamantstein et al., 1999,
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Gan, van Dissel, Beekhuis et al., 2001). L’absorption systémique de la vancomycine pour cette
voie na pas été étudiée. Néanmoins, comme pour les voies intrathécale et
intraventriculaire, un passage systémique significatif semble peu probable en raison des

faibles quantités administrées (0,2 a 2 mg).

5.2 Distribution :

La pharmacocinétique de la vancomycine aprés administration IV a été décrite selon des
modéles variant del a 3 compartiments (Matzke, McGory, Halstenson et al., 1984,
Krogstad, Moellering, Greenblatt, 1980, Rotschafer, Crossley, Zaske et al., 1982, Rodvold,
Blum, Fischer et al., 1988, Healy, Polk, Garson et al., 1987, Golper, Noonan, Elzinga et al.,
1988).

Une phase rapide de distribution (t 2 a = 7 a 8 minutes) suit la fin de la perfusion, puis une phase
intermédiaire (t 2 i = 30 & 90 minutes) précéde la phase d’élimination terminale (t 23 =6 a 8

heures) qui est dépendante de la fonction rénale.

La distribution de la vancomycine est caractérisée par un volume de distribution (V) dont la
variabilité interindividuelle est trés importante. Ainsi, le V4 varie de 0,4 a 1 L/kg chez des
patients non obéses ayant une fonction rénale normale (clairance de la créatinine > 80

mL/min) (Blouin, Bauer, Miller et al., 1982, Bauer, Black, Lill, 1998). En situation clinique, un Vd
moyen de 0,7 L/kg est usuellement observé. Différents paramétres tels que I'age, le sexe, le poids

corporel peuvent moduler le V _ o ] _
d. En revanche, contrairement aux aminosides, I'état d’hydratation

du patient influence peu le Vy de la vancomycine. Enfin, le V4 n'est pas significativement
corrélé a la clairance de la créatinine (Moellering, Krogstad, Greenblatt, 1981a, Moellering,
Krogstad, Greenblatt, 1981b).

Les concentrations sériques de vancomycine au pic aprés administration par voie IV sont
proportionnelles a la dose perfusée. Ainsi, des concentrations sériques au pic de 10 mg/L, 25
mg/L et 45 mg/L ont respectivement été observées chez des volontaires sains aprés une dose de
500 mg (Griffith, 1957, Kirby, Divelbiss, 1957), 1000 mg (Kirby, Divelbiss, 1957) ou 2000 mg
(Kirby, Divelbiss, 1957) de vancomycine.
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5.2.1 Liaison aux protéines plasmatiques :

Le taux de la liaison de la vancomycine aux protéines difféere selon les auteurs. Seule la
fraction libre est capable de diffuser au sein des tissus. Une fois parvenu dans le liquide

interstitiel, I'antibiotique peut & nouveau se fixer en partie aux protéines.

La liaison de la vancomycine aux protéines plasmatiques, pour des concentrations
thérapeutiques allant de 10 & 100 mg/L, est de l'ordre de 50 a 55 % (Ackerman, Taylor,

Olsen et al, 1988, Albrecht, Rybak, Warbasse et al., 1991). La vancomycine se lie
majoritairement a lalbumine mais aussi aux immunoglobulines de type A (IgA) (Sun,
Maderazo, Krusell, 1993). Des concentrations trés élevées d'IgA dans le sérum, comme chez
les patients atteints de myélome a IgA, peuvent entrainer le paradoxe de
concentrations totales sériques é€levées de vancomycine qui peuvent étre cliniquement

inefficaces en raison de concentrations libres faibles dues a la fixation aux IgA.

5.2.2 Diffusion tissulaire :

La vancomycine diffuse relativement bien dans les liquides inflammatoires mais
insuffisamment dans le liquide céphalo-rachidien (LCR). Les différentes concentrations

retrouvées dans le liquide d’ascite, la bile, le liquide péricardique, le liquide pleural et le
liquide synovial, aprés une ou plusieurs doses de 500 mg sont résumées dans le Tableau 4. Elles
indiquent que le passage est suffisant pour assurer des concentrations thérapeutiques dans ces
différents milieux. En revanche, la diffusion de la vancomycine dans les tissus est moyenne et
variable selon I'état d’inflammation et la pathologie du patient.
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Tableau IV : Diffusion de la vancomycine dans différents liquides de I'organisme apres

administration d’une ou plusieurs doses de 500 mg.

Concentrations moyennes (mg/L)

Liquides Posologie de la vancomycine dans les

différents liquides

Humeur aqueuse 500 mg IV 0,8
Liquide d'ascite

-Dose unique 500 mg IV 35
-Dose multiple 500 mg IV 8,7
Bile 500 mg IV 31
LCR (méningite adulte) 2,5

Méningites  (enfants et

nourrissons)
-Dose unique 30-60 mg/kg/dose 3.9
-Dose multiple 10-15 mg/kg/dose 31

Liquide péricardique
-Dose unique 500 mg IV 2,3
-Dose multiple 500 mg/6h IV 6,7

Liquide pleural

-Dose unique 500 mg IV 2,1
-Dose multiple

*Adulte 500 mg/6h IV 5,7
*Enfant 15 mg/kg/12h IV 16,0
Liquide synovial 500 mg IV 57

IV, intraveineuse; LCR, liquide céphalo-rachidien
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Méninges :

Si expérimentalement, la vancomycine ne traverse pas les méninges saines, des études
cliniques ont montré [lobtention de concentrations bactéricides dans le liquide céphalo-
rachidien (LCR) chez des patients atteints de méningite. En effet, les concentrations dans le
LCR sont plus importantes en cas dinflammation méningée et chez le malade jeune
(Casetta, Bingen, Lambert-Zechovsky, 1991). Par exemple, en I'absence d'inflammation, les
concentrations de vancomycine retrouvées dans le LCR sont de l'ordre de 0-4 mg/L, alors
guelles sont de 6,4-11,1 mg/L en présence dinflammation (Skhirtladze, Hutschala, Fleck et
al., 2006)

La diffusion de la vancomycine au sein du LCR dépend aussi du mode d’administration.
Ainsi, Brinquin et al. ont montré que lors de I'administration de la vancomycine en perfusion
continue, des concentrations méningées représentant 7 a 20 % des concentrations sériques
selon le degré d’inflammation des méninges pourraient étre obtenues au bout de 2 a 3 jours.
Ainsi, pour des concentrations sériques de 25 a 35 mg/L, les concentrations méningées sont

de l'ordrede 4 a 7 mg/L, soit 4 a 5 fois la CMI habituelle de la vancomycine sur les

Staphylocoques (Brinquin, Rousseau, Boulesteix, et al., 1993).

Une autre étude réalisée par Barois et al. montre que des perfusions continues de
vancomycine (40mg/kg/j) permettent d'obtenir apres 48 heures de traitement des

concentrations sériques d’environ 18 mg/L et des concentrations de 1 a 3,2 mg/L dans le
LCR. Ces derniéres sont stables au bout de 3 jours et le restent jusqu’a I'arrét du traitement

(Barois, Estournet, Moranne, et al., 1986).

Poumon :

La concentration de vancomycine retrouvée au sein du tissu pulmonaire par rapport a la
concentration sérique varie entre 5 & 40 % chez les volontaires sains et patients (Stevens,
2006, Rybak, 2006, Cruciani, Gatti, Lazzarini etal., 1996, Georges, Leroy, Alfandari et
al.,1997). La pénétration au sein du film liquidien de I'épithélium (ELF) chez les patients
hospitalisés en soins intensifs est tres variable, avec un ratio de diffusion sérum vers I'ELF de

6 :1 (Georges, Leroy, Alfandari et al.,1997, Lamer, de Beco, Soler et al.,1993).
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TiSSuU 0Sseux :

Le taux de diffusion de la vancomycine au sein du tissu osseux est faible, il varie entre 7 et 30 %
dans l'os cortical et entre 13 et 21 % dans l'os spongieux (Graziani, Lawson, Gibson, et al., 1988,
Massias, Dubois, De Lentdecker et al., 1992). Chez des patients recevant 1 gramme de
vancomycine 2 fois par jour, Garazzino et al. ont rapporté respectivement une diffusion de 21 %
et 89 % au sein de 'os cortical et de I'os spongieux (Garazzino, Aprato, Baietto et al., 2008).

Enfin, Desplaces et al. ont observé une plus forte pénétration de la vancomycine dans I'os
infecté (111-207 %) apres perfusion continue (Desplaces, Mamoudy, Ducroquet et al., 1997). La
variabilité de ces résultats est due entre autre aux différentes méthodes utilisées pour extraire la

vancomycine du tissu 0Sseux.

Autres tissus :

Il a été observé une bonne diffusion de la vancomycine au sein du tissu cardiaque et
médiastinal (Martin, 1993). En dépit d’'une exposition sérique identique, Skhirtladze et al. ont
observé au sein de la peau de patients diabétiques une ASC médiane de vancomycine
approximativement trois fois plus faible a celle retrouvée chez les patients non diabétiques
(Skhirtladze, Hutschala, Fleck et al., 2006). Enfin, la pénétration dans 'humeur aqueuse est trés
faible, ce qui doit amener a envisager la voie intravitréenne en cas d’endophtalmie (Pavan,
Brinser, 1987).

5.3 Métabolisme :

La vancomycine est tres peu métabolisée. Approximativement 80 a 90 % dune dose
administrée par voie 1V peut étre retrouvée sous forme inchangée dans les urines de 24
heures (Matzke, Zhanel, Guay, 1986). Le foie serait impliqué minoritairement dans le
meétabolisme de la vancomycine puisque de faibles quantités sont retrouvées dans la bile
aprés la dose administrée. Par conséquent, il a été suggéré que linsuffisance hépatique ne
pouvait pas altérer de maniere significative la pharmacocinétique de la vancomycine, et ce
pour engendrer des adaptations posologiques (Rodvold, Blum, Fischer et al.,, 1988, Aldaz,

Ortega, Idoate et al., 2000, Marti, Rosell, Pou et al., 1996). Toutefois, des ajustements de
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doses pourraient étre nécessaires chez des patients ayant une insuffisance hépatique

sévere (Brown, Ho, Fong et al., 1983) ou de I'ascite (Aldaz, Ortega, Idoate et al., 2000).

5.4 Elimination :

La vancomycine est excrétée par le rein : étant peu métabolisée dans I'organisme, 80 a 90% de la

dose est retrouvé inchangé au sein des urines de 24 heures.

L’'excrétion rénale est réalisée principalement par filtration glomérulaire  (Kirby, Divelbiss,
1957). Rodvold et al. ont rapporté que la clairance rénale représente 85 % de la clairance
totale de la vancomycine (Rodvold, Blum, Fischer et al., 1988). Par ailleurs, la clairance de la
vancomycine représente environ 65 % de la clairance de la créatinine (Moellering, Krogstad,
Greenblatt, 1981, Brown, Ho, Fong, 1983, Nielsen, Hansen, Korsager et al., 1975), ce qui
justifie I'excellente corrélation entre la clairance de la créatinine et I'exposition sérique a la
vancomycine (Figure 10). La différence entre les deux clairances suggerent que la
vancomycine est soit réabsorbée au niveau du tubule rénal soit qu’elle est plus fortement
fixée que la créatinine aux protéines plasmatiques. Différents auteurs préconisent plutét
gu’une sécrétion tubulaire serait une composante essentielle de I'élimination rénale de la
vancomycine (Rodvold, Blum, Fischer et al., 1988, Golper, Noonan, Elzinga et al., 1988,
Rybak, Albrecht, Berman et al., 1990). Enfin, il a été suggéré I'existence d’'une élimination
extra-rénale de la vancomycine qui serait d’environ 5 % (Brown, Ho, Fong, etal., 1983,
Rotschafer, Crossley, Zaske et al., 1982)

En pratique clinique, I'équation suivante est freqquemment utilisée pour estimer la clairance

individuelle totale de la vancomycine (CLv) :

CL, = 0,65 X CLeatinine X poids corporel total

La clairance totale de la vancomycine est estimée a 79 mL/min (rénale = 71 mL/min), mais est trés

variable selon les individus.
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Des études chez des patients a fonction rénale normale ou altérée ont démontré une forte
corrélation linéaire entre la clairance totale de la vancomycine et celle de la créatinine
(Marsot, 2012, Taghizadeh Ghehi M, Rezaee S, Hayatshahi A et al., 2013.)

Serum vancomycin cencentration (pmoliL)

24h-creatinine clearance (mLimin/1.73m?)

L= B

Figure 10 : Corrélation linéaire entre la clairance de la créatinine et la concentration

sérigue de vancomycine chez 93 patients atteints de choc septique (Baptista, 2012).

La demi-vie moyenne d’élimination estimée chez I'adulte est de 6 heures. Cependant, il
existe de grandes variations interindividuelles de la demi-vie d’élimination, pouvant aller de
4,7 a 11,2 heures chez les patients adultes a fonction rénale normale. Ainsi, Cutler et al. ont
observé gue les personnes agées (> 65 ans) ayant une fonction rénale normale présentaient
une demi-vie approximativement deux fois plus longue que celle observée chez des patients
jeunes (12,1vs 7,2 heures, respectivement). Ceci est du chez la personne agée a une

augmentation du V4 et une diminution de la clairance non liée a celle de la créatinine (Healy,
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Polk, Garson et al., 1987). Ceci corrobore la nécessité d’adapter les doses de vancomycine au-

dela de 65 ans.

5.5 Populations particuliéres :

La pharmacocinétique de la vancomycine, peut subir des modifications dans certaines
circonstances physiologiques ou pathologiques, et le schéma thérapeutique doit étre modifié

(posologie, rythme d’administration).

5.5.1 Nouveau-né et enfant :

Bien que I'enfant prématuré (age gestationnel 32 semaines) ait une quantité totale d'eau
corporelle plus élevée que celle de ladulte, le V4 de la vancomycine n'est pas
significativement différent (Schaad, McCracken, Nelson, 1980, Gross, Kaplan, Kramer et al.,
1985, Spivey, Gal, 1986, Nagvi, Keenan, Reichley et al., 1986, Schaible, Rocci, Alpert et al.,
1986, Reed, Kliegman, Weiner et al.,, 1987). En revanche, une augmentation de la clairance
de la vancomycine de 15 a 30 mL/min a été observée en paralléle avec une augmentation
de I'age gestationnel de 32 a 42 semaines (Schaad, McCracken, Nelson, 1980). Etant donné
gue les reins ne sont pas completement matures, le débit de filtration glomérulaire et la
clairance de la vancomycine sont diminués chez I'enfant prématuré. Par conséquent, cette
clairance plus faible résulte en une demi-vie plus longue que celle rapportée chez les enfants

nés a terme (10 vs 7 heures, respectivement). Ces résultats suggerent donc une relation

entre la demi-vie de la vancomycine et 'age gestationnel de I'enfant (James, Koren, Milliken, et

al., 1987), ce qui incite a adapter les intervalles posologiques chez le prématuré.

Chez I'enfant de 5 a 10 ans, la demi-vie d’élimination est nettement inférieure a celle de
I'adulte puisqu’elle est approximativement de 2 a 3 heures. En revanche, la clairance de la
vancomycine chez I'adolescent est proche de celle observée chez I'adulte. Le Tableau V

résume les données pharmacocinétiques obtenues chez I'enfant.
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Tableau V: Caractéristiques pharmacocinétiques de

Lassoued, Regnier, 1988).

la vancomycine

chez I'enfant

Tw Cl Va
(heures) (mL/min/kg) (L/kg)
Nouveau-né :
prématuré < 1000 g 9,9 1,1 0,97
prématuré > 1000 g 53 1,03 0,45
aterme 59-9.8 11 -
Nourrisson (< 1 an) 2,8 2,8 0,8
Enfant (entre 5 & 10 ans) 25 5,6 0,7

Cl, clairance ; V4, volume de distribution, Tz, demi-vie

5.5.2 Sujet 4gé :

Cutler et al. ont étudié l'influence de I'dge sur la pharmacocinétique de la vancomycine en
comparant 6 sujets jeunes (20 - 26 ans) et 6 sujet agés (61 -77 ans) (Cutler, Narang, Lesko et al.,
1984). Dans les deux groupes, aucun des sujets ne présentait une altération de sa fonction rénale.

Dans le groupe des sujets agés, ont été observées :

- Une augmentation statistiquement significative du V4 et de la demi-vie d’élimination.

- une diminution de la clairance de la vancomycine, non corrélée a celle de la
créatinine.

Selon les auteurs, ces différences observées entre les deux groupes pourraient étre liées a une
altération de la liaison tissulaire et/ou du volume de distribution tissulaire chez les patients
agés. Dans ce contexte, il est recommandé d'adapter les doses et les intervalles
d’administration chez les sujets agés, ainsi que de surveiller les taux sériques de

vancomycine et d'explorer périodiquement les fonctions rénale et auditive.
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5.5.3 Insuffisant rénal :

La vancomycine étant éliminée presque exclusivement par voie rénale, la demi-vie
d’élimination est allongée en fonction du degré de linsuffisance rénale. Ainsi, la demi-vie de
la vancomycine chez les patients ayant une insuffisance rénale terminale est de I'ordre de 7
jours (Moellering, Krogstad, Greenblatt, 1981, Krogstad, Moellering, Greenblatt, 1980,
Nielsen, Hansen, Korsager et al., 1975). llexiste donc un risque daccumulation et de

surdosage chez ces patients.

Les patients ayant une insuffisance rénale aigue présentent une élimination différente de la
vancomycine en comparaison a celle observée chez les patients ayant une insuffisance
rénale chronique, probablement en raison de la présence significative d'une clairance

extrarénale.

Etant donné que différentes études ont permis d'établir une relation linéaire entre la clairance de la
vancomycine et la clairance de la créatinine, plusieurs schémas thérapeutiques ont été proposés en
fonction de la gravité de I'atteinte rénale.

Insuffisance rénale Iégére (clairance de la créatinine de 30 & 50 mL/min)

La demi-vie délimination terminale (T.8) estde lordre de 17 heures, ce qui conduit

habituellement, a diminuer la posologie. La Figure 11 illustre la nécessité de diminuer la dose de

vancomycine chez un patient ayant une insuffisance rénale légere.
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Figure 11 : Comparaison des concentrations sériques en vancomycine chez un volontaire sain

recevant 1 g toutes les 12 heures et chez un insuffisant rénal traité par 750 mg toute les 12 heures.

Le patient anurique :

Au stade d'insuffisance rénale terminale, I'élimination est tres ralentie : la T3 est de 8-9 jours et
des concentrations sériques encore actives sont retrouvées au 21° jour. Le rythme des

injections doit par conséquent étre trés espacé (1 g tout les 15 jours) avec un schéma
posologique adapté a la gravité de l'atteinte rénale.

Le patient dialysé :

La vancomycine est faiblement dialysée par des procédures telles que I'hémodialyse
standard ou la dialyse péritonéale (Moellering, Krogstad, Greenblatt, 1981, Lindholm,

Murray, 1966, Ayus, Eneas, Tong et al., 1979). Par conséquent, le schéma thérapeutique
recommandé par Cunha et al. est le suivant : dose initiale de 1 g puis dose de 500 mg tous

les 8 jours (Cunha, Quintiliani, Deglin, et al., 1981). Ce schéma permet de maintenir des
concentrations sériques de 10 a 15 mg/L en résiduelle.
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Chez les patients ayant une dialyse péritonéale continue en ambulatoire, la quantité de
vancomcyine éliminée par la dialyse reste faible mais devient significative au cours du
temps. Par conséquent, la vancomycine est administrée plus fréquemment chez ces patients
(tous les 3 a 5 jours), ou la vancomycine peut étre administrée directement dans I'espace
péritonéal pour maintenir les concentrations sériques cibles (Paton, Cornish, Manuel et al.,
1985, Morse, Farolino, Apicella et al., 1987).

La clairance de la vancomycine durant une hémofiltration est plus élevée que celle observée
lors d'une hémodialyse ; elle peut ainsi atteindre 80a 150 mL/min (Matzke, O'Connell,
Collins et al., 1986). Par conséquent, 'hémofiltration est une méthode d'élimination efficace de la

vancomycine en cas de surdosage.

Il est important de souligner que le taux d’élimination de la vancomycine dépend de la nature
de la membrane de dialyse. Ainsi, la vancomycine n'est pas dialysable de maniere
significative au cours d’'une séance d’hémodialyse réalisée avec une membrane de faible
perméabilité en curprophane (clairance d’hémodialyse de l'ordre de 10 a 15 mL/min). En
revanche, elle le devient en utilisant des membranes en polysulfone, polyacrylonitrile ou
polymethylmethacrylate (clairance d’hémodialyse comprise entre 45 et120 mL/min)

(Alwakeel, Najjar, al-Yamani et al., 1994, Bellomo, Ernest, Parkin et al., 1990, Lanese,

Alfrey, Molitoris, 1989, Torras, Cao, Rivas et al., 1991, Foote, Dreitlein, Steward et al., 1998,
Pollard, Lampasona, Akkerman et al, 1994, Touchette, Patel, Anandan et al., 1995).

Différentes études ont montré que I'hémodialyse & haute perméabilité pourrait €éliminer
jusqua 30 % de la vancomycine. Cependant, ce résultat est controversé par une étude
récente qui rapporte un taux d’élimination de 17 % apres la séance d’hémodialyse a haute

perméabilité (Pollard, Lampasona, Akkerman et al, 1994).

Enfin, la détermination de la concentration sérique chez des patients insuffisants rénaux

dialysés peut étre biaisée. En effet, différents kits de dosage de la vancomycine par
immunoenzymologie peuvent surestimer sa concentration sérigue en raison du croisement
des anticorps polyclonaux de ces tests avec le CDP-1, produit de dégradation de la

vancomycine (pharmacologiquement inactif) retrouvé en fortes quantités chez les patients
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insuffisants rénaux  (Wilson, Davis, Tobin, 2003, Somerville, Wright, Rotschafer, 1999,
Trujillo, Sowinski, Venezia et al., 1999).

5.5.4 Patient brilé :

Lors de la phase de choc  (72° heures), I'hyperperméabilité capillaire observée chez les
patients séverement brulés (>30 a40% de la surface corporelle totale) nécessite
'administration d'importants volumes de liquide de remplissage. Parallélement, le débit rénal de
filtration glomérulaire est augmenté en raison d'une augmentation du débit sanguin

cardiagque et donc rénal.

Une étude réalisée lors de la phase de choc a ainsi mis en évidence une augmentation de la
clairance de la vancomycine chez les patients brulés, ceci se traduisant en une diminution de la
demi-vie de la vancomycine & 4 heures (Figure 12). Par conséquent, une administration toutes les

6 a 8 heures est conseillée pour assurer des taux seriques efficaces.

Une relation entre la clairance de la créatinine et celle de la vancomycine a été proposée chez le
patient brdlé (Brater, Bawdon, Anderson et al., 1986):

C|v= 0.69 x Clcréatinine + 1215
En raison de la forte variabilité pour prédire la clairance de la créatinine a partir d’'un sérum de

patient brulé, il est recommandé d’'étre tres prudent quant a l'utilisation de cette équation (Lott,
Uden, Wargin et al., 1978).
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Figure 12 : Evolution des concentrations sériques de vancomycine chez le sujet brulé.

5.5.5 Patient immunodéprimé :

Les patients neutropéniques fébriles présentent fréquemment un V4 augmenté, ce qui résulte
en la nécessité daugmenter les doses d'antibiotiques pour obtenir une efficacité
thérapeutique (Lortholary, Lefort, Tod, et al., 2008). Ainsi, les patients neutropéniques
présentent un V4 augmenté a la vancomycine (Ferndndez de Gatta, 1993). Parallelement, la
Figure 13 illustre une diminution significative de la demi-vie de la vancomycine chez le sujet

neutropénique.
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Figure _13: Evolution des concentrations seériques de la vancomycine chez le sujet
neutropénique.

En conclusion, il est souhaitable chez le patient neutropénique d’augmenter les doses de
vancomycine a35-40 mg/kg/jour pour maintenir des taux bactéricides tout au long de
l'intervalle d’administration (Hochart, 2011).

Chez le sujet séropositif, il a été montré une diminution significative de la demi-vie de la

vancomycine, ce qui impose une surveillance rigoureuse des taux sériques de vancomycine.

5.5.6 Sujet obése :

En raison de I'hydrophilie de la vancomycine et de l'augmentation a la fois du tissu adipeux
et de la masse musculaire associée a l'obésité, le V4 de la vancomycine chez les patients
obeses est susceptible d'étre modifié par rapport aux patients non obéses. En plus d'une
augmentation de la masse corporelle, l'obésité est associée a une augmentation de
certaines protéines circulantes, ce qui résulte en une altération des concentrations libres
sériques de vancomycine. Enfin, il est également observé chez le patient obese une

augmentation du flux sanguin secondaire due a 'augmentation du débit cardiaque et du
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volume sanguin. Ceci a pour conséguence une augmentation de la clairance de la
vancomycine chez les patients obéses (Grace, 2012).

Le V4 est plus petit et la demi-vie d’élimination est plus courte chez les sujets obeses par
rapport a des témoins sans surcharge pondérale. La posologie quotidienne doit étre calculée
en mg/kg de poids corporel et les intervalles thérapeutiques doivent étre plus courts (Blouin,
Bauer, Miller et al., 1982).

5.5.7 Résumé :

La posologie et le rythme d’administration de la vancomycine doivent étre adaptés aux
caractéristiques cinétiques individuelles (Tableau VI). Ainsi, chez les enfants, les brulés, les
neutropéniques, les sujets séropositifs et les sujets obéses, la demi-vie est raccourcie en
raison d'une augmentation significative de la clairance ; donc il conviendra d’augmenter les

doses ou de les rapprocher.

En revanche, chez les nouveau-nés, les sujets agés, les prématureés et les insuffisants
rénaux, la demi-vie étant allongée (donc la clairance diminuée), les doses de vancomycine
devront étre diminuées ou l'intervalle posologique augmenté. Le Tableau VII présente les

doses de vancomycine recommandées en fonction de la fonction rénale du patient.
La détermination des taux sériques apparait donc essentielle. Elle permet d’optimiser la

tolérance de la vancomycine (en particulier si elle est associée a un aminoside) et d’'obtenir les

concentrations sériques bactéricides nécessaires a son activité temps-dépendant.
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5.5.8 Pharmacocinétiques :

Tableau

(Healy, Polk, Garson et al., 1987)

VI: Variations pharmacocinétiques de la vancomycine en fonction

de l'état du

sujet

Demi-vie
raccourcie
(augmentation

de la clairance)

Doses

recommandées

Demi-vie
allongée
(diminution de

la clairance)

Doses
recommandées

Situations
Physiologiques

Enfants

15mg/kg/6h
500mg/dose)
(Hépitaux
Universitaire
Genéve, 2013)

(max

de

Nouveau-nés

Sujets agés

15mg/kg/8h
(Hbpitaux

Universitaire  de
Geneve, 2013)

Posologie
gériatrique en cas
de fonction rénale
normale : 1g/12h
- Pour Clgreat :51-
90ml/min :
Administrer
500mg toutes les
6-12h.

-Pour Clerea :10-
50ml/min
Administrer
500mg toutes les
24-48h

-Pour

Clereat <10ml/min
Administrer

500mg toutes les
48-96h (Hbpitaux
Universitaire  de
Geneve, 2013)

Situations

Brulés

40 mgkg a

continu

débi
(Conil,

I Prématurés

AG <27

semaines:
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Pathologiques Favarel, Laguerre et 15ma/kg/)
al., 1995) AG[27S-34S]:
15mg/kg/18h
Séropositif Diminuton de la AG[35-42]:
demi-vie de 15mg/kg/12h
vancomycine, ce qu (Hopitaux
impose une Universitaire  de
surveillance Genéve, 2013)
rigoureuse des tau
sériques
Neutropéniques 35-40 mg/kg/jour Insuffisants Voir tableau VIl
rénaux
Obéses perfusion continue 2
g dose de charge
perfusion continue|
cble 25 mg/lL (doss
4 g/j en moyenne)
Conséquences Augmentation Diminution  de$
des doses doses
(et/ou (et/ou
rapprochement) espacement)

AG, age gestationnel ; S, semaine
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Tableau VII ; Doses de vancomycine recommandées en fonction de la clairance de la

créatinine (Daly, Sharkey, 1986)

CL¢ (min/mL)

Dose et intervalle

>50 1g IV toutes les 12 heures
20 -49 1g IV toutes les 24 heures
10-19 1g IV toutes les 36-48
heures
<10 dose de charge de 15 - 20
mg/kg
hémodialyse Injecter de nouveau 15
mg/kg dés que taux <15
dialyse péritonéale 9g rig/l ~

Hémofiltration  veino-
veineuse continue

1g toutes les 24 - 48
heures

CLe, clairance a la créatinine ; i.v, intra-veineuse

5.6 Interactions médicamenteuses :

55]| . | ~ pe . |1| .I.l.,

Association aux inhibiteurs calciques :

L'association aux inhibiteurs calcigues pourrait étre un facteur

favorisant,

Si

ce n'est

déclenchant de la survenue d'un « Red Man Syndrome », du fait de la vasodilatation gu’ils

provoquent (Daly, Sharkey, 1986).
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Association aux anesthésiques :

Une dépression myocardique induite par l'anesthésie peut étre aggravée par la

vancomycine.

Plusieurs auteurs ont rapporté des cas de réactions anaphylactigues avec hypotension

sévere apres induction anesthésique (Dajee, Laks, Miller et al., 1984).

Il est de ce fait recommandé d’administrer la vancomycine en perfusion au moins 60 minutes

avant l'induction anesthésique.

5.6.2 Interactions conduisant & une ototoxicité :

Association aux diurétiques :

L'association aux diurétiques, de I'anse ne s’est pas montrée ototoxique chez le cobaye
(Brummett, 1981). Cependant l'effet ototoxique, parfois rapporté chez I'homme, semble lié a des
taux sériques éleves.

Association aux aminosides :

L’'association aux aminosides, est une association a risque d’ototoxicité. Ainsi, les seuls cas

de perte auditive rapportés concernent des patients qui recevaient de maniére concomitante

de la gentamicine (Mellor, Kingdom, Cafferkey et al., 1985, Sorrell, Collignon, 1985).

5.6.3 Interaction conduisant a une néphrotoxicite :

L'association aux aminosides, entraine une majoration d’incidence de la néphrotoxicité
(Rybak, Albrecht, Boike, et al., 1990).
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Lorsqu’'un autre médicament néphrotoxique est associé a la vancomycine, la néphrotoxicité peut
se manifester dés que la concentration résiduelle dépasse 10 mg/L, mais la durée du traitement
est également un facteur de risque de développement de néphrotoxicité (Pauly, Musa, Lestico et
al., 1990).

6. Suivi thérapeutigue pharmacologigue de la vancomycine :

Le suivi thérapeutique pharmacologique (STP) est défini comme [lindividualisation d’un
traitement médicamenteux basé a la fois sur la situation clinique du patient et sur les
concentrations sanguines du médicament. Son but est doptimiser la prise en charge
thérapeutique du patient en améliorant la réponse thérapeutique, tout en diminuant les effets
toxiques liés au médicament. Le STP est appelé communément en anglais "Therapeutic Drug
Monitoring (TDM)".

Pour que le STP soit applicable, il faut que le médicament remplisse un certain nombre de
criteres (Widmer N, Csajka C, Werner D et al., 2008):

B Larelation concentration - effet pharmacologique (thérapeutique ou toxique) doit étre
meilleure que la relation dose - effet.

i La variabilite interindividuelle de la pharmacocinétigue du médicament doit étre grande.
Ceci signifie que pour une méme posologie chez différents patients, I'exposition sanguine est
trés différente. Par conséquent, les posologies standards ne permettent pas de
présumer de I'efficacité du traitement.

il La variabilité intra-individuelle au cours du traitement doit étre faible. Ligg

médicament a une marge thérapeutique étroite.

I L effet est difficilement mesurable autrement.

il Existence d'une méthode d’'analyse rapide et fiable.

Afin de pouvoir adapter les doses dun médicament, une zone thérapeutique a [létat

d’équilibre du médicament (5 demi-vies atteintes) doit étre définie. Cette zone thérapeutique
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correspond a des concentrations sanguines associées a un degré élevé defficacité
thérapeutigue et un risque bas de toxicité chez la majorité des patients (Figure 14).
Toutefois, il faut étre conscient que cette zone thérapeutique reste un concept de probabilité.
Ainsi, alors que les concentrations sanguines du médicament sont comprises dans la zone
thérapeutique, certains patients peuvent présenter une absence de réponse au traitement et
a contrario d’autres peuvent présenter des toxicités séveres. Par conséquent, le médecin en
charge du patient essayera de trouver a partir de la marge thérapeutique de référence, la
marge thérapeutique individuelle correspondant aux concentrations auxquelles son patient

répond de maniére optimale au traitement sans montrer de signes de toxicité sévere.

Figure 14 : Concept de zone thérapeutique.
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En théorie, le meilleur paramétre pour adapter la posologie d’'un médicament est 'ASC.
Cependant, en pratique clinique, la réalisation dune pharmacocinétique compléte est
difficilement réalisable entres autres pour des problémes d’éthique. Dans ce contexte, en
fonction des caractéristigues pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du médicament,
'adaptation de la posologie peut se réaliser a partir de la concentration résiduelle (C,,) ou
de la concentration plasmatique au pic (Cyax). Cependant, pour certains médicaments tels

que l'acide mycophénolique (immunosuppresseur), ces deux parametres
pharmacocinétiques ne prédisent pas correctement [lefficacité pharmacologique du
médicament, ce qui nécessite la réalisation de cinétique sur 3 ou 4 points lors des 3° heures
suivant la prise du médicament, puis l'utilisation de modéles bayésiens pour estimer la valeur de

I’ASC complete sur l'intervalle d’'adminisitration.

A ce jour, sur l'ensemble des médicaments commercialisés, peu de médicaments
nécessitent la réalisation d'un STP (Widmer, Werner, Grouzmann, et al., 2008). Pour

exemple, les principaux médicaments pour lesquels un STP est actuellement recommandé

sont :

B Anti-infectieux : antibiotiques (aminosides, vancomycine), les antifongiques (azolés) et
les anti-rétroviraux.

B Psychotropes  (lithium) et antiépileptiques (carbamazépine, acide valproique,
phénobarbital, phénytoines...).

B Les immunosuppresseurs (ciclosporine, tacrolimus, acide mycophénolique, sirolimus

évérolimus).
B Médicaments cardiovasculaires : amiodarone, lidocaine, flecainide et digoxine dans de
nombreux cas spécifiques.

i Anticancéreux : méthotrexate et imatinib.

L'adaptation de posologie des médicaments basé sur le STP peut étre réalisée a partir de
différentes approches : normogramme, algorithme et approche bayésienne. Cependant,
quelque soit l'approche utilisée, les concentrations mesurées sont comparées a celles

recommandées par la fourchette thérapeutique et la posologie est alors adaptée en cas de
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besoin, toujours en considérant I'état clinique et la réponse du patient. La Figure 15 propose un

algorithme décisionnel pour la mise en place d’'un STP.

Engérsende Patient
[ehoin du maoddie)

But thérapeutigue

®
Hhama poLologigue
- -

Plan de contride

Réponie sttendus Concentration attendue

Réponte obuereie Concentration mesurée

Figure 15 : Schéma du contr6le adaptif lié au STP :Version adaptée du schéma présenté par
Rodman (Rodman, D'Argenio, Peck, 2006).

Enfin, le Tableau VIII résume certaines situations cliniques pour lesquelles la réalisation d'un STP
peut étre bénéfigue dans la prise en charge du patient.
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[ableau VIII : Situations cliniques pouvant motiver le dosage sanguin d’un médicament
(Widmer, Csajka, Werner et al., 2008).

SITUATION

OBJECTIF

Réponse insuffisante
au traitement

Distinction entre :
a) Résistance thérapeutique.
b) Exposition insuffisante.

¢) Mauvaise adhésion thérapeutique

Suspicion de toxicité

a) Confirmer le diagnostic d'intoxication et adapter la posologie (au
besoin).

b) Envisager les mesures adéquates pour traiter une intoxication

Manifestations cliniques ambigués

Distinction entre une réponse insuffisante et un effet toxique.

Dysfonction d’'un organe

Prévenir les effets indésirables/ toxiques sur accumulation
médicamenteuse en adaptant la posologie.

Interaction médicamenteuse

a) Détection d’'une interaction.

b) Prévenir les conséquences en adaptant la posologie.

Individualisation du traitement

Adaptation de la posologie en fonction des concentrations  en cag
de grande variabilité interindividuelle, d'une marge thérapeutiquel
étroite et en I'absence de moyen de contrdler I'effet du médicament

Recherche clinique

Déterminer le profi pharmacocinétique et la relation dose
concentration-réponse
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6.2 Bases du suivi thérapeutique de la vancomycine :

6.2.1 Relation concentration-efficacité :

L'étude de la relation concentration-efficacité chez 31 patients recevant la
vancomycine pour une bactériémie a Gram positif a montré que des concentrations sériques
résiduelles = 10 mg/L étaient associées a une meilleure réponse clinique (fievre) et
biologique (numération leucocytaire) dans les 72 heures (Jeffres, Isakow, Doherty, et al.,
2006).

Une étude rétrospective  (Jeffres, Isakow, Doherty, et al., 2006) chez 102 patients
atteints de pneumopathies nosocomiales a étudié la relation entre I'exposition plasmatique a la
vancomycine (ASC, concentration résiduelle) et la mortalité. Aucune différence
significative en terme de concentrations sériques résiduelles (13,6 + 5,9 mg/L versus 13,9 £ 6,7
mg/L) ni d’ASC (350 £143 mg.h/L versus 354 +109 mg.h/L) n’a été observée entre les patients

survivants et les patients décédés (31 % de la cohorte).

Dans la littérature, différents travaux rapportent un manque de preuves concernant le lien entre
concentration sérique en vancomycine et efficacité. (MacGowan, 1998, American

Thoracic society, Infectious Diseases Society of America, 2005, Saunders, 1994, De Hoog,
Mouton, Van den Anker, 2004, Roberts, Lipman, 2006).

Toutefois, I'American Thoracic Society and the Infectious Diseases Society of America
(ATSID) recommande chez des patients souffrant de pneumopathies nosocomiales
présentant des fonctions hépatique et rénale normales une dose initiale de vancomycine de
15 mg/kg/12 h et un suivi des concentrations résiduelles avec une cible de 20 mg/L,
reposant sur le constat empirique que les concentrations tissulaires pulmonaires sont faibles et
sur 'absence de données de toxicité relatives a une exposition résiduelle de I'ordre de 15 a 20
mg/L. Cependant, ce schéma posologique semble illusoire pour atteindre des

concentrations aussi élevées chez des patients normorénaux. (Saunders, 1994)
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Les données portant sur la relation entre I'exposition et I'’échec thérapeutique ou
lapparition de résistances se sont multipliées apres Il'apparition des souches de
staphylocoque de sensibilité intermédiaire aux glycopeptides (GISA) [CMI de 4 a 8 mg/L]
(Jeffres, Isakow, Doherty, et al., 2006).

Chez 30 patients souffrant d'une septicémie & SARM et traités par vancomycine
(concentration résiduelle cible :  10-15 mg/L), Sakoulas et al. ont rapporté une corrélation
significative entre la sensibilité de la souche a la vancomycine et les résultats cliniques.
Ainsi, le taux de succes clinique était de 55,6 % chez les patients ayant des souches
présentant une CMI <0,5 mg/L. En revanche, quand la CMI était comprise entre 1-2 mg/L, le taux
de succes clinique n'était plus que de 9,5% (p=0,03) (Sakoulas, Moise-Broder,

Schentag et al., 2004).

Une autre étude (Soriano, Marco, Martinez, et al., 2008) évaluant I'effet de la CMI chez 414 cas
de bactériémie a SARM confirme I'association des CMIs de 2 mg/L avec une mortalité élevée,
suggérant ainsi la nécessité d’atteindre une concentration sérique résiduelle cible plus élevée
(supérieure a 15 mg/L). Dans une autre étude prospective portant sur 95 patients atteints
essentiellement de pneumopathies et septicémies & SARM a CMI élevée (2 mg/L), les auteurs
suggerent de cibler une concentration plasmatique résiduelle de 15 mg/L (Hidayat, Hsu, Quist et
al.2006).

Ces différentes études suggérent que des concentrations résiduelles < 15 mg/L pourraient
prédire d’'une part, un échec thérapeutique pour les souches de SARM ayant une CMI

comprise entre 0,5 - 2mg/L, et d’autre part une forte probabilité d'émergence de GISA.

Les données relatives a la suppression de la résistance sont limitées, mais suggerent que les
concentrations résiduelles inférieures a 10 mg/L induisent une résistance chez les

souches de S. aureus portant le géne agr classe Il (Sakoulas, Gold, Cohen, et al. 2006,
Sakoulas, Eliopoulos, Moellering et al. 2003).
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Sakoulas et al. ont ainsi évalués dix isolats de S. aureus avec le géne agr classe Il et n‘ont
trouvé aucune augmentation de la résistance de ces isolats lorsqu'ils sont exposés a des
concentrations de vancomycine de l'ordre de 16 mg/L (Sakoulas, Eliopoulos, Moellering et
al. 2003).

Tsuji et al. ont démontré que les isolats a géne agr classe | a IV développent une résistance
accrue a la vancomycine aprés exposition a des concentrations inférieures a 10 mg/L (Tsuiji,
Rybak, Lau et al., 2007).

Ces isolats présentaient une CMI initiale de 1 mg/mL, qui a été ensuite augmentée a 3-8

mg/mL en 72 h. Le seul rapport clinigue soutenant ces conclusions a ce jour est un patient en
hémodialyse qui a été exposé a des concentrations sériques de vancomycine supérieures a 10
mg/L pendant 9 mois sans qui il y ait une apparition de résistance (Sakoulas, Gold, Cohen, et al.
2006). L'isolat a ensuite été exposé a des concentrations sub-optimales de vancomycine in vitro et

la résistance a la vancomycine s’est développée.

6.2.2 Influence du schéma d’administration _dans la relation _concentrationeffet :

L'activité bactéricide de la vancomycine étant temps dépendante (Andres, Lopez, Pou, et al.,

1997, Schentag, 2001). l'objectif du traitement est de maintenir des concentrations

supérieures 4-8 fois a la CMI du germe. (Watanabe, Ohashi, Matsui, et al. 1997) Une seule

étude prospective, randomisée en ouvert a comparé [efficacité, la tolérance, la
pharmacocinétique et le colt de la perfusion continue (PC) et de I'administration IV réitérée de la

vancomycine (Wysocki, Delatour, Faurisson, et al. 2001).

Cette étude s’est déroulée sur une période de 36 mois chez 119 patients présentant des

infections @ SARM (pneumonie 45 %, septicémie 35 %). Un premier bras de 58 patients a
recu 15 mg/kg toutes les 12 heures de vancomycine par voie IV lente (60 minutes) avec une
concentration sérique résiduelle cible comprise entre 10 et 15 mg/L. Le deuxiéme bras qui
comportait 61 patients a regu 30 mg/kg de vancomycine en PC dont le débit a été adapté
individuellement (aprés une dose de charge de 15 mg/kg en IV lente de 60 minutes) avec

une cible de 20 a 25 mg/L. Les caractéristigues démographiques, la sévérité de l'infection, la
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microbiologie, la durée du suivi et les traitements concomitants étaient similaires dans les deux

groupes.

Les concentrations sériques a l'équilibre étaient respectivement de 15 + 9 mg/L
(concentrations résiduelles) et 24 + 8 mg/L (concentrations a I'état d'équilibre) dans les
groupes traités par administration |V réitérée et par PC. Les doses journalieres étaient
comparables dans les deux groupes avec une variabilité interindividuelle moindre dans le
groupe traité par PC. Les concentrations plasmatiques cibles ont été atteintes plus
rapidement dans le groupe PC (36 = 31 h) que dans le groupe IV (51 = 39 h). La variabilité
interindividuelle de [I'exposition sérigue a la vancomycine était significativement moins

importante dans le groupe traité par PC par rapport au groupe traité par voie V.

Les deux traitements ont présenté une efficacité clinique et microbiologique comparable
avec notamment une fréquence similaire d’échecs thérapeutiques au 10° jour (26 % pour le
groupe IV et  de 21 % pour le groupe PC) et de déces en soins intensifs (12 % pour le

groupe IV et de 8 % pour le groupe PC). L'incidence de la néphrotoxicité a été comparable dans les

deux groupes (19 % dans le groupe IV et 16 % dans le groupe PC).

Sur le plan pharmaco-économique, le colt cumulé du traitement incluant le coQt du suivi
thérapeutique pharmacologique était 23 % moins élevé dans le groupe PC que dans le
groupe IV (321 + 81 $vs454+ 137 $, respectivement; p <0,0001) sachant que le suivi
thérapeutique pharmacologique incluait non seulement la détermination des concentrations

résiduelles mais aussi celles des concentrations maximales.

Une étude de faisabilité réalisée chez 21 patients recevant de la vancomycine en
prophylaxie per opératoire dans le cadre d'une chirurgie vasculaire de matériel implantable a
montré que la PC permet datteindre (aprés une dose de charge) des concentrations

sériques a l'équilibre entre 10 et 25 mg/L chez plus de 80 % des patients. (Payne,
Carmichael, Stearns, et al., 2009).
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Au total, méme si elle n'est pas significative, la tendance est favorable a I'utilisation de la
perfusion continue apres I'administration d’une dose de charge notamment quand celle-ci est
justifiée par I'existence d’'une voie d’'abord et/ou la maitrise au niveau du service clinique de
ce type d’administration. (Wysocki, Delatour, Faurisson et al., 2001, Desplaces, Mamoudy,
Ducroquet et al., 1997, Mainardi, 2011, Kasiakou, Sermaides, Michalopoulos et al. 2005).

A défaut, un schéma d’administration pluri-quotidienne doit étre adopté (Billaud, Mainardi,
2004).

6.2.3 Relation toxicité-concentration :

a) Néphrotoxicité :

Les études chez l'animal suggeérent une forte association entre des concentrations sériques
résiduelles > 10 mg/L et un risque accru de néphrotoxicité (Downs, Neihart, Dolezal, et al., 1989,

Pauly, Musa, Lestico et al., 1990).

Concernant les études cliniques, les résultats restent controversés, particulierement sur la
concentration seuil de vancomcyine induisant la néphrotoxicité, et cela pour des raisons
méthodologiques (études souvent rétrospectives et incluant une faible cohorte de patients).
Par ailleurs, comme la vancomycine est principalement éliminée par filtration glomérulaire,
toute cause d’altération de la fonction rénale entraine une augmentation des concentrations
seriques compliquant ainsi linterprétation de la relation de cause a effet avec la

néphrotoxicité de la vancomycine (Cantu, Yamanaka-Yuen, Lietman, 1994).

Dans les différentes études cliniques, la néphrotoxicité est définie de deux manieres
suivantes :
- augmentation > 0,5 mg/dL ou de 50 ymol/L par rapport au niveau de référence
de la créatinine.
- augmentation de la créatinémie > 50 % par rapport a la créatinémie avant

l'initiation du traitement par vancomycine.
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Rybak et al. ont identifié chez 224 patients une concentration résiduelle sérique de
vancomycine > 10 mg/L comme un facteur de risque au développement d'une
néphrotoxicité. (Rybak, Albrecht, Boike et al., 1990.) En revanche, aucune concordance n'a été

observée entre les valeurs des pics de vancomycine et la néphrotoxicité.

D’autres études cliniques ont confirmé ces résultats (Pauly, Musa, Lestico et al., 1990,
Elting, Rubenstein, Kurtin et al., 1998. Sorrell, Collignon, 1985, Downs, Neihart, Dolezal et al.,
1989).

Zimmermann et al. n’ont trouvé aucune relation entre d’'une part, la néphrotoxicité et d'autre
part la concentration initiale de la créatinine, la durée du séjour a I'hépital, ou la durée du
traitement & la vancomycine.  (Zimmermann, Katona, Plaisance, 1995.) En revanche, la
concentration résiduelle moyenne de vancomycine avant I'épisode de néphrotoxicité était
approximativement deux fois plus élevée chez les patients présentant une néphrotoxicité par
rapport acelle observée chezles autres patients (23,2 + 2,5versus 10,2 + 3,8 mg/L,
p<0.01).

Nguyen et al. ont réalisé une étude prospective chez 218 patients adultes ayant recu de la
vancomycine pendant au moins 72 heures. (Nguyen, Wong, Lee et al.,, 2007.) Les patients ont
été répartis en fonction de la concentration résiduelle moyenne de  vancomycine atteinte, 5 a 15
mg/L (n = 130) ou > 15 mg/L (n = 88). Le taux de néphrotoxicité était de 6,2 % dans le groupe 5 a
15 mg/L (n= 130) et 18,2 % dans le groupe > 15 mg/L (n=88) (p< 0,01). L'analyse multivariée
indique que les principaux facteurs de risque de néphrotoxicité étaient 'augmentation
de la valeur moyenne des concentrations sériques résiduelles de vancomycine et la

durée du traitement.

Jeffres et al. ont confirmé dans une étude rétrospective menée chez 94 patients adultes
souffrant d’'une pneumonie a SARM gu’une concentration résiduelle de vancomycine >15 mg/L
était un facteur de risque pour le développement de néphrotoxicité (odds ratio : 2,82) (Jeffres,
Isakow, Doherty, Micek, Kollef, 2007).
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En revanche, une étude rétrospective menée chez des patients adultes ayant recu de la
vancomycine pendant au moins 14 jours n’a pas confirmé ce seuil de 15 mg/L (Lee-Such,
Overholser, Munoz-Price, 2006). Les patients ont été dichotomisés en fonction des
concentrations résiduelles de vancomycine (€15 mg/L [n = 19] ou 215,121 mg/L [n = 40]). Aucun
épisode de néphrotoxicitt n'a été observé dans le groupe de patients ou les
concentrations résiduelles étaient <15 mg/L, alors que la fréquence de néphrotoxicité dans
l'autre groupe était de 15 %. Néanmoins, aucune relation entre des concentrations élevées de

vancomycine et la détérioration de la fonction rénale n’a pu étre démontrée.

Une récente méta-analyse incluant 15 études a montré une relation entre concentrations
résiduelle de vancomycine = 15 mg/L et le développement de néphrotoxicité (OR, 3,12; 95%
IC, 1,81 - 5,37) (Van Hal, Paterson, Lodise, 2013).

Lodise et al. ont observé rétrospectivement chez 291 patients une différence significative
d’incidence de la néphrotoxicité chez les patients recevant de la vancomycine = 4 g / jour (9
patients sur 26 soit 34,6 %), vancomycine < 4 g / jour (24 patients sur 220, 10,9 %) ou du
linézolide (3 patients sur 45, 6,7 %, groupe contrble) (p = 0,001) (Lodise, Lomaestro, Graves
et al., 2008).

Dans une étude rétrospective portant sur 166 patients atteints d’infections a bactéries a
Gram positif et traités par perfusion continue, les mémes auteurs ont observé une corrélation
entre les concentrations plasmatiques de vancomycine et la néphrotoxicité (Lodise, Patel,

Lomaestro et al., 2009).

Par ailleurs, deux études rétrospectives ont montré que la concentration sérique de
vancomycine a [I'état d'équilibre est un facteur prédictif indépendant de la survenue de
néphrotoxicité chez des patients ambulatoires traités en perfusion continue (Norton, Ingram,
2014). Ainsi, Norton et al. ont récemment rapporté a partir de 155 cures de vancomycine une
valeur seuil de Cpax 232 mg/L [OR 8.7 (95% CI 3.1-29.6), p=0.001], sachant que la Cy. était
définie dans cette étude comme étant la plus forte concentration résiduelle atteinte pour un
patient donné lors de la durée du traitement. De la méme maniére, Ingram et al. ont identifié
chez 102 patients asiatiques traités par perfusion continue qu’une concentration pondérée

de vancomycine a l'état déquilibre >28 mg/L serait prédictive de la survenue de

64



néphrotoxicité induite  (Ingram, Lye, Tambyah, Goh, Tam, Fisher, 2008, Norton, Ingram,
Heath, Manning, 2014.]

Chez 167 enfants, une étude rétrospective a également identifié aprés analyse multivariée
gu’une concentration résiduelle de vancomycine >15 mg/L était un facteur de risque pour le

développement de néphrotoxicité (McKamy, Hernandez, Jahng et al., 2011).

b) Ototoxicité :

La toxicité cochléaire induite par la vancomycine est tres controversée. Des études n’ont pas
trouvé de lien entre l'ototoxicité et la vancomycine chez les modéles animales (Wold,
Turnipseed, 1981, Aronoff, Sloan, Dinwiddie et al., 1981, Wood, Kohlhepp, Kohnen et al.,
1986, Davis, Brummett, Bendrick et al., 1982, Tange, Kieviet, Von Marle et al. 1989).

La fréquence de l'ototoxicité chez 'homme varie de 1% a 9 % (Cantu, Yamanaka-Yuen,
Lietman, 1994, Murray, Nannini, 2005, Liu, Chambers, 2003, Brummett, Fox, 1989,
Dangerfield, Hewit, Monzon et al., 1960, Kirby, Perry, Bauer, 1960, Waisbren, Kleinerman,
Skemp et al,. 1960). Quelques cas publiés dans la littérature (Cantu, Yamanaka-Yuen,
Lietman, 1994, Geraci, Heilman, Nichols et al. Clin 1958) I'associent a des concentrations
élevées et a l'utilisation d’autres médicaments ototoxiques. Ainsi, cette ototoxicité pourrait étre

associée a des concentrations sériques de vancomycine au-dessus de 40 mg/L.

Pour exemple, Geraci et al (Geraci, Heilman, Nichols et al. Clin 1958) ont décrit en 1958 une perte
d'audition chez deux patients avec des concentrations sériques de vancomycine de 80-
100 mg/L. Cette étude a généré un élan afin de surveiller les concentrations sériques
maximales chez les patients recevant la vancomycine de maniere intermittente (2 a3

administrations par jour).

Une étude cas contrdle (Forouzesh, Moise, Sakoulas, 2009) portant sur 89 patients traités par des
doses élevées de vancomycine (concentration résiduelle moyenne a 19 mg/L), a montré une
diminution de l'acuité auditive sur les hautes fréquences a partir d’audiogrammes effectués apres
un mois de traitement chez 12 % des patients au-dessus de 53 ans (aucune baisse de l'acuité

auditive n'a été observée chez les moins de 53 ans).
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Bailli et Neal (Bailie, Neal, 1988) ont réexaminé 28 cas d'ototoxicité signalés entre 1956 et
1986, pour lesquels I'administration de préparations de vancomycine avec des niveaux plus
élevés d’'impuretés était la plupart du temps incriminée. Les auteurs n’ont pas montré une
relation entre la survenue d’'une ototoxicité et la concentration sérique de vancomycine (pic

et résiduelle).

Dans cette étude menée chez 742 patients atteints d’'un cancer, des épisodes d’ototoxicité

sont survenus chez 18 (6 %) des 319 patients qui recevaient simultanément des agents
ototoxiques (aminosides, cisplatine, diurétiques de [l'anse, [laspirine, et les anti-
inflammatoires non stéroidiens) et chez 12 (3 %) des 423 patients non traités avec d'autres

agents ototoxiques. Tous les symptdmes cliniques d’ototoxicité ont disparu dans les trois
semaines suivant larrét de la vancomycine. Les auteurs ont rapporté une absence de
corrélation entre les taux sériques de vancomycine et le développement de I'ototoxicité
(Bailie, Neal, 1988).

6.2.4 Bénéfices du STP en termes de pharmacoéconomie :

Une étude menée chez des patients atteints d’hémopathies malignes a mis en évidence
gu’une diminution de l'incidence de la néphrotoxicité liée au STP permettait une réduction
significative des colts de prise en charge chez ces patients (Fernandez de Gatta, Calvo,
Hernandez et al., 1996). Par ailleurs, une modélisation de [lefficience du STP dans la
prévention de la néphrotoxicité en croisant les donnée du STP (concentrations sériques
résiduelles et au pic) de 200 patients choisis au hasard et la fréquence de survenue de
néphrotoxicité dans la littérature a démontré I'efficience du STP pour la réduction des colts de
prise en charge chez les patients recevant simultanément des médicaments
néphrotoxiques, les patients hospitalisés en soins intensifs et les patients atteints d'un
cancer (Darko, Medicis, Smith et al., 2003).
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6.3 Consensus sur le STP de la vancomycine :

6.3.1 Consensus Nord Américain :

Aux Etats-Unis, un consensus concernant le STP de la vancomycine a été proposé a
partir des résultats des différentes études cliniques ayant établi ou non une relation
pharmacocinétique/pharmacodynamique pour la vancomycine. Ce consensus regroupe
'ASHP (American Society of Health-system Pharmacist), I'IDSA (Infectious Diseases Society
of America) et le SIDP (Society of Infectious Diseases Pharmacist). Les recommendations
ont été classées en utlisant le schéma de classification de I'association médicale

canadienne (Canadian Task force on the periodic health examination, 1979).

Niveaux de preuves :

| : Existence de la preuve d’au moins un essai convenablement randomisé et contrélé

Il : Existence de la preuve d’au moins un essai clinique bien congu (sans randomisation),
d’études de cohorte ou cas-témoins (de préférence multicentrique)

Ill: Existence de preuves obtenues a partir dopinions dautorités compétentes dans le

domaine fondé sur des expériences cliniques, des études descriptives ou a partir de rapports de

comités d’experts

Grades de recommandations :

A : Existence de preuves suffisantes pour recommander [utilisation
B : Existence de preuves acceptables pour recommander ['utilisation

C : Existence de preuves insuffisantes pour recommander ['utilisation
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Recommandations :

Le consensus américain recommande I'administration intermittente de la vancomycine et donc
considére le suivi des concentrations résiduelles comme étant la méthode la plus précise et
la plus pratique pour surveiller I'efficacité de la vancomycine. Ces concentrations résiduelles
doivent étre mesurées a I'état d'équilibre juste avant la prochaine dose (Niveau de preuve =lI,

grade de recommandation=B).

La réalisation de I'état d'équilibre est variable selon les patients et dépend de facteurs
multiples. Dans ce contexte, il est recommandé que le premier dosage sérique soit réalisé
juste avant I'administration de la quatrieme dose chez les patients présentant une fonction

rénale normale et ce afin d'assurer que les concentrations cibles soient bien atteintes.

Chez tous les patients recevant des traitements prolongés de vancomycine, I'évaluation de
la concentration résiduelle a létat d'équilibre (juste avant la quatrieme dose) est
recommandée. Une surveillance fréquente (plus dune concentration résiduelle avant la
guatrieme dose) pour les traitements de courte durée (moins de cing jours) ou pour les
dosages de moindre intensité (concentrations sériques cibles < 15 mg/L) n'est pas

recommandée. (Niveau de preuve = Il, qualité de la recommandation = B).

Le STP de la vancomycine dans le but de prévenir la survenue de néphrotoxicité est mieux
adapté chez les patients recevant de fortes doses afin d'obtenir des concentrations
résiduelles de 15-20 mg/L ou qui sont a risque €élevé de toxiciteé, tels que les patients
recevant simultanément des médicaments néphrotoxiques (Niveau de preuve = lll, catégorie de
recommandation = B). Le STP est également recommandé pour les patients ayant une fonction
rénale instable (soit une détérioration ou une amélioration importante) et ceux qui recoivent des
traitements prolongés (plus de trois a cing jours). (Niveau de preuve = I, qualité de la

recommandation = B).
Le STP de la vancomycine pour prévenir I'ototoxicité n'est pas recommandé car cette toxicité

est rarement associée a la vancomycine en monothérapie et n'est pas corrélée aux

concentrations sériques de la vancomycine. L'intérét du STP  est plus significatif lorsque
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d'autres agents ototoxiques, tels que les aminosides sont administrés. (Niveau de preuve = lll,

catégorie de recommandation = B).

6.3.2 Consensus Francais :

Le consensus Nord Américain recommande que les concentrations sériques résiduelles de

vancomycine doivent étre maintenues au-dessus de

10 mg/L, excepté pour les germes

présentant une CMI>1mg/L pour lesquels une concentration sérique résiduelle d’au moins 15

mg/L est requise. En France, méme pour des germes ayant une CMI < 1mgl/L,les
concentrations cibles sont plus élevées puisqu’elles sont comprises entre 15a 20 mg/L
(Tableau IX) pour des raisons pharmacodynamiques.
Tableau X : Recommandations d’utilisation de la vancomycine en France.
Délai
Rythme Parameétres Cibles
Dose Ler
d’administration mesurés thérapeutiques
dosage
* Co (avant la Co:15a20
Fonction *DC (cas de la prochaine mg/L et jusqu'a
rénale PC) : 15 mg/kglj PCouen2a3 48a72h | administration) | 25a 30 mg/L
normale enlVLdelh fois/j pour les GISA
* Css (cas de
« DE : 30460 la PC) «Cs (PC): 252
mg/kg/J 40 mg/L
* Co (avant la Co:15a20
Insuffisance A adapter a la PCouen2a3 24h prochaine mg/L et jusqu'a
rénale clairance de la fois/j administration) 25 a 30 mg/L
créatinine pour les GISA
* Cs (cas de
la PC) *Cs(PC):25a
40 mg/L

Co, concentration résiduelle ; Css, concentration a I'état d’équilibre ; DC, dose de charge ; DE, dose d’entretien; IVL,
intraveineuse lente ; PC, perfusion continue
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Chez les patients ayant une fonction rénale altérée, les posologies usuelles (15 -20 mg/kg
toutes les 8 a 12 heures chez les sujets ayant une fonction rénale normale) doivent étre
réduites en fonction de la clairance de la créatinine, puis adaptées en fonction des résultats du
STP.

Le STP de la vancomycine est la plupart du temps réalisé a I'état d’équilibre, soit 2 a 3 jours apres
l'initiation du traitement sauf pour les sujets a risque tels que les insuffisants rénaux pour

lesquels le STP doit étre réalisé de facon plus précoce (24 heures) (Tableau IX).

L'administration en perfusion continue ne semble pas étre associée a un meilleur pronostic,
comparée aux régimes intermittents, mais résulte en une moindre variabilité

pharmacocinétique et un meilleur rapport codt-efficacité. Au vu du peu de données publiées,
aucune fourchette thérapeutique spécifique ne peut étre définie pour 'administration en

perfusion continue.

Toutefois, avec ce schéma dadministration, les cibles de concentrations sont des

concentrations moyennes et donc plus élevéees que dans le cas des concentrations
résiduelles en administration discontinue. Elles peuvent donc atteindre 25 a 40 mg/L pour des
germes intermédiaires a la vancomycine ou dans le cadre d'infections ostéo-articulaires
(Desplaces, Mamoudy, Ducroquet et al., 1997, Billaud, Mainardi, 2004) ou méningées, ce qui
nécessite 'administration d’'une dose de charge d’au moins 15-20 mg/kg (voire 25-30 mg/kg pour
les patients hospitalisés en soins intensifs) pour atteindre plus rapidement ces

concentrations cibles élevées (Billaud, Mainardi, 2004, Mainardi, 2011).
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7. Conclusion :

Le STP de la vancomycine vise a assurer [lefficacité du traitement et éviter
I'apparition de résistance. Le contexte clinique (indication, terrain) fait de I'efficacité I'enjeu
majeur du traitement par la vancomycine. Le STP doit étre réalisé a I'équilibre (2 -3 jours
apres [l'initiation du traitement) ou dans les 24 heures aprés linitiation du traitement pour les
sujets a risque. Les fourchettes thérapeutiques de la vancomycine ont beaucoup évolué ces
dernieres années en raison de I'’émergence de souches ayant des CMI a la vancomycine
=21 mg/L.

Les concentrations cibles en France sont a ce jour de 15-20 mg/L en cas
d'administration discontinue (2 a 3 administrations par jour) et 20-30 mg/L en cas de
perfusion continue. Cependant, des concentrations cibles plus élevées de vancomycine
peuvent étre requises pour le traitement de souches de sensibilité intermédiaire a la
vancomycine. De plus, certaines situations clinigues telles que les infections ostéo-
articulaires, méningées nécessitent également des concentrations cibles plus élevées (30-40
mg/L).

Par ailleurs, un STP régulier est recommandé pour ajuster les doses chez les
patients hospitalisés en soins intensifs en raison de grandes modifications hémodynamiques
pouvant mener a des variations rapides du volume de distribution et de la clairance rénale
chez ces patients. Le STP de la vancomycine est également recommandé en cas de
traitement prolongé ou chez les patients a risque, principalement chez les patients recevant
de maniere concomitante des meédicaments néphrotoxiques ou traités de maniére prolongée

a la vancomycine.

Enfin, les patients présentant une insuffisance rénale doivent également faire I'objet
d’'un STP régulier pour s’assurer d'une part, I'atteinte des concentrations cibles a des doses
plus faibles que celles administrées chez le patient normorénal, d'autre part  d'éviter
laggravation de cette insuffisance rénale liée a la potentielle néphrotoxicité de la

vancomycine.
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GLOSSAIRE

Agranulocytose : Etat anormal se caractérisant par la disparition aigué et sélective de la
lignée des granulocytes dans le sang.

Aminoside : Famille d'antibiotiques actifs sur certains types de bactéries. RB-

Lactamine : Large classe d’antibiotique.

Bactéricide : Une substance bactéricide est une substance ayant la capacité de tuer des
bactéries.

Cochléaire : Qui se rapporte a la cochlée (Partie de l'oreille interne ou se trouve l'organe
récepteur de l'audition).

Colite pseudo-membraneuse : inflammation tres sévére du célon, due a une infection a
Clostridium difficile dans un contexte de prise d'antibiotiques récente

Immunodéprimé : insuffisance des moyens de défense naturels de l'organisme.
Immunosuppresseur : médicament utilisé dans le traitement immunosuppresseur pour
inhiber ou prévenir l'activité du systeme immunitaire

Néphrotoxicité : Terme désignant de facon générale ce qui est toxique pour l'appareil rénal.
Neutropénie: Trouble hématologique caractérisé par un taux bas de granulocytes (ou
polynucléaires neutrophiles) dans le sang.

Ototoxicité : Terme désignant de fagon générale ce qui est toxique pour I'appareil auditif.
Pharmaco-économie : Evaluation de I'ensemble des conséquences médico-économiques
imputables a 'usage d’'un médicament.

Prophylactique : Traitement ou reméde préventif.
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RESUME :

Le 20éme siécle fut I'dge d’or des plus grandes découvertes dans le domaine scientifique. Parmi toutes
ces innovations, la découverte et le développement des antibiotiques représenta un énorme progres qui a
révolutionné I'histoire des sciences médicales et a permis de réels progres thérapeutiques, dont la
diminution de la mortalité associée aux maladies infectieuses. C’est ainsi gu’en 1928, Fleming découvre la
pénicilline.

Il s’en suivit d’autres antibiotiques dont les glycopeptides représentés par la teicoplanine et la
vancomycine. Cette derniére produite naturellement par des souches de Nocardia orientalis fut découverte
en 1956. La vancomycine est un antibiotique temps-dépendant, actif sur les bactéries a Gram positif.
L'usage de la vancomycine est réservé aux hépitaux pour la prise en charge d'infections dues a des
germes multirésistants pour lesquels il représente le dernier rempart thérapeutique.

Cependant, I'efficacité remarquable de la vancomycine sur ces germes s’est accompagnée d’'une
utilisation massive et répétée en santé humaine et animale. Ce phénoméne a généré une pression sur les
bactéries, qui ont développé des systémes de défense contre la vancomycine. De plus, I'apparition et
I'accroissement des souches intermédiaires ou résistantes a la vancomycine sont aussi souvent liés a une
utilisation non optimale de I'antibiotique

Etant un antibiotique a faible index thérapeutique, I'un des axes pour optimiser la prise en charge des
patients est la réalisation d’un suivi thérapeutique pharmacologique pour surveiller les taux sériques de
vancomycine afin d’éviter les sous ou surdosages qui peuvent s'avérer déléteres en termes d’efficacité ou
de toxicité. Au vu de I'accroissement rapide des souches intermédiaires ou résistantes a la vancomycine,
des sociétés savantes en infectiologie ont émises de nouvelles recommandations pour son 'utilisation

MOTS CLES : Vancomycine, Suivi thérapeutique, Efficacité, Tolérance, Pharmacocinetique.

Directeur de thése Intitulé du laboratoire Nature
Expérimentale a
Benoit BLANCHET Pharmacocinétique et Bibliographique X
pharmacochimie
Stephane GIBAUD Théme 3
Thémes 1 — Sciences fondamentales 2 — Hygiene/Environnement
3 — Médicament 4 — Alimentation — Nutrition

5 - Biologie 6 — Pratique professionnelle




	AVERTISSEMENT
	Page de titre

	Enseignants

	REMERCIEMENTS
	TABLE DES MATIERES
	FIGURES
	TABLEAUX
	ABREVIATIONS ET ACRONYMES
	1. Introduction
	2. Généralités sur la vancomycine
	2.1 Place de la vancomycine dans la famille des glycopeptides
	2.2 Production et purification de la vancomycine
	2.3 Propriétés physicochimiques

	3. Pharmacodynamie
	3.1 Rappels sur la synthèse du peptidoglycane
	3.2 Spectre d’activité antimicrobienne
	3.3 Activité bactéricide de la vancomycine
	3.4 Association de la vancomycine avec d’autres antibiotiques
	3.5 Résistances à la vancomycine
	3.6 Paramètres PK/PD

	4. La vancomycine en situation clinique
	4.1 Indications cliniques de la vancomycine
	4.2 Toxicité

	5. Pharmacocinétique
	5.1 Absorption
	5.2 Distribution
	5.3 Métabolisme
	5.4 Elimination
	5.5 Populations particulières
	5.6 Interactions médicamenteuses

	6. Suivi thérapeutique pharmacologique de la vancomycine
	6.1 Définition et intérêt du suivi thérapeutique pharmacologique
	6.2 Bases du suivi thérapeutique de la vancomycine
	6.3 Consensus sur le STP de la vancomycine

	7. Conclusion
	8. Références bibliographiques
	GLOSSAIRE
	Imprimatur

	Résumé


