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Introduction

Introduction

L’usage de la vancomycine est réservé aux hopitaux pour la prise en charge d’infections dues
aux staphylocoques multi résistants grave 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 phénomeéne a généré une pression
sur les bactéries, qui ont développé des systemes de défense contre la vancomycine. De plus,
I’apparition et 1’accroissement des souches intermédiaires ou résistantes a la vancomycine sont

aussi souvent liés a une utilisation non optimale de I’antibiotique [1].

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[2].

L’objectif de ce travail est de faire une synthése bibliographique et pratique de toutes les données
concernant la vancomycine afin d’assurer au mieux une utilisation optimale. Dans un premier
temps ; nous montrerons les propriétés physicochimiques de la vancomycine, son mécanisme

d’action, son profil pharmacocinétique ainsi que sa toxicite.

A travers l’intérét du suivi thérapeutique pharmacologique (STP)dans 1’amélioration de
I’efficacité thérapeutique par cette molécule qui présente une place trés importante dans le cadre
des infections due aux germes multirésistantes et suite aux déclarations de 1’organisation

mondiale de la santé (OMS) on a procédé au dosage de cette derniére[1].
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HISTORIQUE:

La vancomycine a été isolée en 1953 par le Dr Edmund Carl Kornfeld, un chimiste du
laboratoire americain Eli Lilly and Company, a partir d’un fragment de terre en provenance de la
jungle de Borneo. Cette découverte est survenue dans une période ou la résistance a la pénicilline
du staphylocoque doré représentait un défi de grande taille en pathologie infectieuse.
Streptomyces orientalis (actuellement nommé Amycolatopsis orientalis), produisait un composé
(noté composé 05865) avec une forte activité bactéricide contre le staphylocoque[1].

Ce composé a été nommé vancomycine (dérivé du verbe vanquish, vaincre en frangais). Dans un
contexte de besoin urgent d’anti-infectieux face au staphylocoque, cet antibiotique a obtenu,
uniquement 5 ans aprés sa découverte, en 1958, une autorisation de mise sur le marché par la
Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis.cependant, des difficultés lors de sa
purification ont abouti a une couleur marronne du composé et de ce fait, la vancomycine a été

nommeée dans un premier temps Mississippi mud (en francais : boue du Mississippi)

Son utilisation ne s’est pas généralisée pendant plusieurs années du fait de la mise sur le marché
quasi concomitante d’un concurrent la toxicité¢ de la vancomycine était principalement liée aux

préparations initiales insuffisamment purifiées[1].

La faible résistance des Cocci a gram positifs a cet antibiotique a accru considérablement son
utilisation au cours des années 1980 et ce n’est qu’en 1985 que les premiers cas d’entérocoques
résistants a la vancomycine ont été signalés aux Etats-Unis. En 1997, au Japon, des cas de
staphylocoques doreés résistants a la vancomycine ont aussi eté déclarés, ainsi que plus tard aux

Etats-Unis, et en Europe[1].
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Chapitre | propriétés physicochimiques de la vancomycine

I-Propriétés physicochimiques :
Les formules brutes de la vancomycine sont les suivantes :

Vancomycine-base : Ce6H75CI2N9024, Poids moléculaire (PM) = 1449 g. mole
Chlorhydrate de vancomycine :C66H75CI2N90O24, HCL, (PM) =1486g. 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 phényl glycines substituées, du glucose, un sucre aminé (la vancosamine), de la

N- méthyl-leucine et de ’acide amine aspartique.

OH
NH,
~
T ow
F
(e] Om OH
(o]
o} Cl
0. 0.

Figurel: Formule chimique developpee de la vancomycine [1].

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 sequences d’amino-acides[3].

La structure chimique exacte de la vancomycine fut déterminée en 1978 par une analyse basée
sur la diffraction aux rayons-X ; Le chlorhydrate de vancomycine est une poudre blanche,
hygroscopique, facilement soluble dans I’eau. En revanche, elle est peu soluble dans I’éthanol
et pratiquement insoluble dans le chloroforme (Pharmacopée Européenne, 3 -eme édition). Sa
solubilité dans 1’eau dépend du Ph[3].
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Ainsi, la vancomycine est trés soluble au pH de reconstitution(pH=4), alors que sa solubilité
diminue lorsque le pH tend vers la neutralité. Enfin, la vancomycine est soluble en pH alcalin
mais ce dernier lui confére une instabilité en solution[4],la concentration minimale & laquelle
la précipitation se produit a pH7 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[4].
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Chapitre Il Propriétés Pharmacocinétique

I1-1- Absorption :

La vancomycine est un antibiotique bactéricide qui n’est pas absorbée par voie orale elle est
administrée par voie intraveineuse, en dépit d’une biodisponibilité satisfaisante[5].la voie
transmusculaire n’est pas utilisé en raison d’une possible nécrose tissulaire au

site d’injection ; La vancomycine est irritante pour les tissus et elle provoque une fievre
d’origine médicamenteuse, de la douleur ; de plus cette voie est douloureuse pour le patient.[6]
La vancomycine est également administrée par voie intra péritonéale Ainsi,54 %a 65 %d’ une

dose de vancomycine administrée en 6 heures est absorbée.[1]

I1-2-Distribution :

La vancomycine répond a un modéle pharmacocinétique a trois compartiments :

Une phase de distribution rapide (t 1/2 = 7 a 15 minutes).une phase de distribution lente avec
une demi-vie de 30 minutes a 1 heure.une phase de distribution lente avec une demi-vie de 6 a
8 heuresla distribution de la vancomycine s’effectue principalement dans le liquide

extracellulaire et dans les tissus le volume de distribution est de 0.3a0.43L/Kg [5,7 ,8].

I1-2-1-Liaison aux protéines plasmatiques :

Le taux de la liaison de la vancomycine aux protéines differe ; Seule la fraction libre est
capable de diffuser au sein des tissus ; une fois parvenu dans le liquide interstitiel ;
I’antibiotique peut a nouveau se fixe en partie aux protéines ; la liaison de la vancomycine aux
proteines plasmatiques, pour des concentrations thérapeutiques allant de 10a100mg/L,est de
I’ordre de 50a 55% mesurée par ultrafiltration ; la vancomycine se lie majoritairement a

I’albumine mais aussi aux immunoglobulines de type A (IgA) [5]

I1-2-2-Diffusion tissulaire :

La diffusion de la vancomycine dans les tissus est moyenne et variable selon 1’état
d’inflammation et la pathologie du patientLa diffusion tissulaire de la vancomycine est bonne
dans les séreuses comme la plevre,le péritoine et le péricarde ;elle est modeste dans 1’0s et le
poumon mais nulle dans le LCR (liquide céphalo-rachidien)(sauf en cas d’inflammation des

méninges) [6] .
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I1-2-3-Systéme nerveux central :

La vancomycine ne diffuse pas a travers les méninges normales et dans le liquide céphalo-
rachidien, mais elle pénétre dans le liquide céphalo-rachidien lorsque les méninges sont

enflammées[1].

I1-2-4-Autres tissus et liquides :

Les concentrations de vancomycine dans la bile humaine, le liquide pleural, le liquide
d’ascite, le liquide péricardique et le liquide synovial atteignent environ un tiers de la

concentration sérique équivalente apres I’administration de doses intraveineuse simples.

Une concentration de 7,6 mg/ml a été obtenue dans le kyste au cerveau d’un nourrisson suite
a une perfusion intraveineuse de 40 mg/kg par jour pendant 4 jours[1]. La diffusion de la

vancomycine est résumee dans ce tableau suivant :

Tableau 01: Diffusion de la vancomycine dans I’organisme[9]

Vancomycine + ++ + + - ++

+diffusion moyenne ;++diffusion bonne ;-diffusion nulle

11-3-Métabolisme :
La particularité physicochimique de la molécule ne lui permet pas de se retrouver dans les

principaux sites de métabolisation, la vancomycine est non métabolisée et éliminée sous sa

forme initiale[5].

11-4-Elimination :
La vancomycine est ¢liminée des reins, tout d’abord par filtration glomérulaire ; environ 80

290 % de la dose est excrétée dans I'urine dans les 24 heures ; Une faible quantité est
excrétee par la bile : 50 % des concentrations sérique [7]

La détérioration de la fonction rénale retarde I’excrétion et entraine des concentrations
¢levées de médicament dans 1’organisme, associées a une augmentation de la toxicité[5]

Le temps de la demi-vie d’élimination est trés variable d’un sujet a ’autre 10 heures chez le
prématuré et d’environ 7 heures chez le nouveau-né a terme. Pendant I’adolescence, la demi-
vie se rapproche de la valeur adulte (4-8 heures).

La demi-vie plasmatique est trés allongée chez le patient insuffisant rénal et peut atteindre

144 h chez le patient anurigue. Elle est aussi fortement allongée chez les sujets agés, ce qui

9
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necessite un ajustement de la posologie[6].
I1-5-Facteurs influencant la pharmacocinétique :
11-5-1-L.’age :
Les enfants éliminent la vancomycine deux fois plus vite que les adultes ;les nouveau-nés
présentent une demi-vie d'élimination légerement plus longue que celle des enfants,

probablement par immaturité de leur fonction rénale ; les sujets agés présentent une demi-vie

augmentée et plus dispersée ; d’ou intérét de suivi thérapeutique [6].

11-5-2-1.°obésité :
Chez l'obése, la demi-vie d'élimination est plus rapide (1 & 2 H) [7].

11-5-3-Clairance de la créatinine
La clairance de la créatinine expliqgue en partie la variabilit¢ de la clairance de la

Vancomycine. Une revue de la littérature de 25 modeles pharmacocinétiques de population de
la vancomycine realisée sur des populations de nouveau-nés, d’adultes ou de patients agés
rapporte que la clairance de la créatinine explique 20 a 30 % de la variabilité inter-

individuelle ,la clairance rénale est d’environ 60ml/minute [1,6]

11-5-4- Insuffisance rénale :
Au stade d’insuffisance rénale terminale, la demi —vie d’élimination peut atteindre des valeurs

de 8-9jours, donc il y a un risque d’accumulation par retard d’élimination nécessitant un suivi
thérapeutique.
D’une maniere générale on surveille la fonction auditive lorsque 1’administration de la

vancomycine doit tenir en compte de la clairance de la créatinine[7].

I1-6-Indication thérapeutique de la vancomycine :

11-6-1-Voie parentérale :
Dans les cas séveres et a germes résistants aux autres antibiotiques ;fievre du

neutropéniques ;péritonites au cours des dialyses péritonéales ;endocardites bactériennes[6].
11-6-2-Voie orale :

La vancomycine encapsulée peut étre administré par voie orale dans le traitement de
I’entérocolite staphylococcique et de la colite pseudomembraneuse lié a la prise

d’antibiotique causé par clostridium difficile[6].

10
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I1-7-Les Contre-indications de la vancomycine :
Les contre-indications concernent les états d'hypersensibilité a la vancomycine ;la

vancomycine par voie orale est contre-indiquée chez les personnes allergiques a la
vancomycine par voie intraveineuse, en raison du risque d’une réaction anaphylactique de

plus ; la vancomycine est contre indiqué chez la population pédiatrique [1,5].

11
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Chapitre 11 Pharmcodynamie

I11-1-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[7].

Trois types de mécanisme d’action ont €té identifiés pour la vancomycine :une inhibition de la
synthese de peptidoglycane par inhibition des réactions de transpeptidation et de
transglycosilation,un effet direct sur la membrane cytoplasmique : augmentation de la
perméabilité une inhibition de la synthése de I’ARN ;vue I’importance de cette molécule dans
le cadre de traitement des maladies infectieuses on doit présenter un petit rappel sur la famille

des peptidoglycanes[1].
111-2-Rappel :

I11-2-1-Structure du peptidoglycane :

Le peptidoglycane, principal constituant de la paroi des bactéries a Gram positif, est une
macromolécule constituee de chaines linéaires polysaccharidiques reliées entre elles par de

courtes chaines peptidiques[1].

A la suite de la polymérisation des sous-unités de peptidoglycane, il en résulte une structure
réticulée [1]. Chaque sous-unité de peptidoglycane est composée d’un dioside incluant un N-
acide acétylmuranique (NAM), un N-acétyl glucosamine (NAG) et une chaine a 5 acides

aminés reliée par une liaison amide au NAM [1,7].

111-2-2-Synthese du peptidoglycane :

Les précurseurs NAM, NAG et le pentapeptide sont synthétisés au sein du cytoplasme, puis
assemblés sur un transporteur lipidique spécifiqgue dans la membrane cytoplasmique.Ce
dernier va transférer la sous -unité sur la face externe de la membrane interne cytoplasmique
ou se localisent les enzymes capables d’insérer le disaccharide pentapeptide dans le
peptidoglycane préexistant. Ces enzymes peuvent étre groupées en deux systemes :un systeme
de biosynthese ;un systeme régulateur ,le systéme de biosynthése permet I’intégration de la
sous-unité dans le peptidoglycane par deux types de liaisons : des liaisons inter osidiques et

inter peptidiques [10].

13
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Ces liaisons sont assurées par des enzymes appelées : protéines de liaison aux pénicillines

(PLP) de haut poids moléculaire, qui sont les Trans glycosylases et les transpeptidases.

Ainsi ;les trans glycosylases sont responsables de la polymérisation linéaire polysaccharidique

(Lo oTam e

Mo 2 4 '
LA DGl L hgn ATP '.

UOP - MNACL A+ OO0 Lin

M U o e vemnd e 13

HNELe
> Al e DA

T addd PN DAl A
M N A - Y«Al: ';J\A: :‘l‘;:-‘-‘
:J:-:\‘. ) DG At {u(;-‘. Fow R we DONn
ll YT ASM ' \/17‘ U‘A‘“ e 0‘_’"‘& — g "\'.':‘A' ..... =
? ?g" ; QQ? L, 99 ? PO ‘gQQQQQ??" . 3\?
B RO NNL TG
2 ){’5252’"‘5 3833333 AN A f’g/.\f
SUBURERLBIINnG
‘:'”' SURY “" e i U.::Jc-.,a NAC = MrNAC = GENAC \A::‘&.-G\\&
o e e T e
ey O-Als DA DA

Figure 02 : Schéma global de la synthese du peptidoglycane [11]

I11-3-2-Mécanisme d’action de la vancomycine :
I11-3-2-a-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, est accessible a la vancomycine que chez les bactéries a Gram positif,

pour qui la membrane externe ne constitue pas un frein a la diffusion de la vancomycine.

Ainsi, cette derniere 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. La vancomycine est également active sur des anaérobies a Gram positif
tels que Clostridium difficile, Clostridium perfringens et certains bacilles a Gram positif tels

que Corynebacterium jeikeium, Listeria monocytogenes et Borrelia burgdorferi.

14



Chapitre 11 Pharmcodynamie

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

negatif.
,Enfin,la vancomycine n’a pas d’activité vis -a-vis des mycobactéries, champignons[1,12].
11-3-2-b-Activité bactéricide de la vancomycine :

La vancomycine est bactéricide sur les bactéries en phase exponentielle de croissance.
Contrairement au [-lactamines, la bactéricidie due a la vancomycine est lente. Les
concentrations tissulaires efficaces ne sont obtenues qu’entre 24 et 48 heures aprés initiation
du traitement. Cette activite bactéricide est temps-dépendante.Ceci se traduit par le fait que
I’effet maximum bactéricide de la vancomycine est observé jusqu'a une concentration-seuil.
Au-dela de cette derniére, aucune augmentation significative de 1’effet n’est observée ; c’est-
a-dire la concentration minimale inhibitrice (CMI).La plupart des bactéries a Gram positif
sont sensible a la vancomycine avec des CMI généralement inferieur ou égale a 4ug /mi.
(Tableau 2)

Tableau 02 : Activité bactéricide de la vancomycine [1]

Bactérie a gram positif CMI(ug /ml)
Staphylocoque a coagulase négative méti s 1-2
Staphylocoque a coagulase négative méti r 2-4
Straptocoques 0,5-2
Entérocoques 1-2
Pneumocoques 0,25
Clostridium 1-2

Listeria 1

L’effet bactéricide 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 I’administration de vancomycine en perfusion
continue, ceci permettant d’augmenter le temps de contact de cet antibiotique avec les germes

sur le site infecté[1,12].
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111-2-4-Résistances a la vancomycine :
I11-2-4-a-Résistance naturelle :

Aucun staphylocoque ne présente de résistance naturelle a la vancomycine. En
revanche,certains  entérocoques incluant Enterococcus gallinarum, Enterococcus
casseliflavus etEnterococcus flavescens présentent une résistance naturelle a la
vancomycine.Ces trois bactéries, présentent les trois phénotypes appelés Van C1, Van C2 et
Van C3 qui montre : un bas niveau de résistance a la vancomycine. La localisation de ces

génes de résistance est chromosomique[1].

I11-2-4-b-Résistance acquise :

On parle de résistance acquise lorsqu’une ou plusieurs souches d’une espece bactérienne
naturellement sensible a un antibiotique y’deviennent résistantes ; cette résistance due a la

CMI lorsqu’elle est mal entretenue Exemple : Staphylococcus aureus.

Les CMI de la vancomycine pour le Staphylococcus aureus se dispersent de 0,25 & 2 mg/L [5]
Certaines souches peuvent parfois avoir des CMI supérieure 2mg/L (sans dépasser 8 mg/L),elles

sont alors catégorisées comme « résistantes »[13].

Les mecanismes de résistance de ces souches résistantes sont multifactoriels :
_une paroi épaissie(environ 2 fois).

_une activité autolytique accrue.

_un relargage de débris de peptidoglycane[13].

Ces différents éléments se traduisent par une réorganisation complexe du métabolisme du

peptidoglycane dont la conséquence directe est ’inhibition de ’acces de la vancomycine a sa

cible.[14]

la résistance de ces souches est liée a I’acquisition de plasmide portant le gene Van originaire

des entérocoques résistants a la vancomycine[15].
Pour les entérocoques : quatre types de résistance acquise (Van A, Van B, Van D et Van E).

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 génes décrits Van A, Van B et Van D[16].

16



Chapitre 11 Pharmcodynamie

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=64-1000mg /L) ; Cette
résistance est transférable, et portée le plus souvent par un plasmide de 34 a 40 Kb.[1]

le phénotype Van B (Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis et Streptococcus bovis) est
caractérisé par un niveau de résistance variable a la vancomycine (CMI=4-100mg /L) ; Son
support génétique est chromosomique[1].

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[1].
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IVV-1-Néphrotoxicité :

La vancomycine est connue pour ces effets secondaires néphrotoxiques initialement attribués
a de grandes quantités de développant au cours de I’étape de fermentation. Apres
I'amélioration des méthodes de fermentation et de purification, la néphrotoxicité est devenue
moins fréquente cet antibiotique peut &tre a 1’origine d’une néphrite interstitielle aigue

immunoallergique, ainsi que d’une néphrotoxicité directe par nécrose tubulaire aigue [17,18].

La néphrotoxicité est définie généralement comme une augmentation de 50 % de la
concentration plasmatique de créatinine ou une baisse du débit de filtration glomérulaire
estimée de 50 % par rapport a la valeur basale ; Les études réalisées sur les préparations
initiales dans les années 1950 ont conclu a une fréquence éleveée de néphrotoxicité de la
vancomycine, alors que celles realisées sur les nouvelles préparations a partir des années 1970
ont indiqué” une fréquence de 5 % a 10 % d’insuffisance rénale aigue” sur les patients traités
uniquement par vancomycine .Cependant, cette fréquence peut atteindre 35 % en cas de

traitement associeé a la vancomycine et autres aminosides [19].

IV-2-Ototoxicité :

L'ototoxicité, peut étre transitoire ou permanente chez des patients avec antéceédents de
surdité, qui ont recu des doses intraveineuses excessives, ou qui recoivent un traitement

concomitant avec une autre substance active ototoxique comme un aminoglycoside[20].

la vancomycine doit étre également évitée chez les patients avec antécédents de perte de
I’audition ; la surdité peut étre précédée par des acoupheénes. L'expérience avec d'autres
antibiotiques suggere que la surdité puisse étre évolutive malgré l'arrét du traitement. Pour
réduire le risque d'ototoxicité, les taux sanguins doivent étre contrélés régulierement et la

surveillance réguliére de la fonction auditive soit effectuée.

les personnes agées sont particulierement exposees aux lésions auditives ; Il est attendu que
les fonctions auditive et vestibulaire soient surveillées pendant et apres le traitement, et que

I'usage concomitant ou séquentiel avec d'autres substances ototoxiques soit évité.

I’ototoxicité représente moins de 5 %de la toxicité de la vancomycine et est plus souvent chez

patients atteints I’insuffisance rénale avec des taux sériques de van supérieur a 80 mg/L[1].
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IVV-3-Les doses toxiques :

Des doses supérieures a 49/24 h sont associées a” un risque accru de développer une maladie
rénale aigue”,une durée de traitement supérieur a 10 ou 14 jours a également été associée a
une augmentation particuliere, de la néphrotoxicité surtout chez les patients avec des taux
résiduels visés supérieurs a 15 mg/L [19].

IVV-4-Facteurs de risque de néphrotoxicité de la vancomycine :

Bien que la néphrotoxicité induite par la vancomycine soit rare et généralement réversible, il
y’a plusieurs conditions proposées comme facteurs prédisposants Patients plus agés, ceux qui
recoivent une plus longue durée de thérapie et / ou de thérapie avec des agents
néphrotoxiques, ceux avec les niveaux minimaux de vancomycine et ceux qui sont malades
ou ont déja, une fonction rénale compromise sont particulierement a risque de néphrotoxicité

induite par la vancomycine[21].

les facteurs de risque de néphrotoxicité associée a’ la vancomycine sont 1’insuffisance rénale

préexistante, la durée du traitement, le taux Résiduel élevé[19].

I’association a d’autres néphrotoxiques, 1’obésité et ’hospitalisation en réanimation traduisant
probablement la gravite du patient et d’autres agressions rénales concomitantes comme les

drogues vasopressives[22].

I\V-5-Effet Dose dépendante :
IVV-5-1-Insuffisance rénale préexistante :

L’élimination de la vancomycine se fait sous forme inchangée en quasi-exclusivité” par voie rénale et
la décroissance de la fonction rénale augmente donc de fagon linéaire la demi-vie plasmatique de la
molécule I’insuffisance rénale préexistante est donc un facteur de risque de survenue de
surdosage en vancomycine et par conséquant d’insuffisance rénale aigue car la molécule

s’accumulerrait plus facilement[19].

IVV-5-2-Taux residuel plasmatique :

Le taux résiduel plasmatique de vancomycine semble €tre un bon reflet de ’exposition du

patient a cette drogue et bien corrélées ; avec le potentiel de néphrotoxicité ; un taux résiduel
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de vancomycine supérieur a 15 mg/L y compris chez des patients recevant des médicaments

néphrotoxiques, a une fréquence accrue d’insuffisance rénale aigue[23].

IV-5-3-L°Obésité :

L’obésité est un facteur de risque survenue de néphrotoxicité associés a’ la vancomycine. un
calcul de la dose en fonction du poids mesure” et non du poids idéal peut entrainer un
surdosage plasmatique et une insuffisance rénale aigue. Le volume de distribution de la
molécule n’est pas significativement augmenté avec la masse grasse et il est donc important

de tenir compte de cela lors de la prescription de la vancomycine [19].

I\V-6-Effet dose indépendante
IV-6-1-Réaction d’hypersensibilité :

Les réactions d’hypersensibilité font partie des effets secondaires les plus fréquents liés aux
médicaments en cas de réactions d’hypersensibilité aigués sévéres (anaphylaxie), le traitement
par vancomycine doit étre arrété immédiatement et les mesures d’urgence appropriées
habituelles doivent étre instaurées (antihistaminiques, corticostéroides et, si nécessaire,
ventilation artificielle) tous les patients traités par la vancomycine doivent périodiquement
faire 1’objet d’un suivi hématologique, d’analyses d’urines et de tests de la fonction hépatique

et rénale[20,24].

IV-7-Intéractions médicamenteuses

IV-7-1-Interactions souhaitées :

La vancomycine peut étre utilisée en monothérapie, mais dans certaines indications, des
associations sont conseillées. 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 a entérocoques (par exemple Streptococcus faecalis), la vancomycine doit étre

associée a un aminoside[1,25].

L’association vancomycine-quinuprisitine/dalfopristine est synergique sur les Enterococcus
faecium résistants & la vancomycine. Enfin, des antibiotiques tels que I’acide fusidique, la
rifampicine et la fosfomycine peuvent étre associés a la vancomycine pour prévenir

I’émergence de souches résistantes de staphylocoque ’association aux aminosides, est une

21



ChapitrelV Toxicite

association synergique dans le cas des Enterococcus[25,26].

Tableau 03 : Effet de ’association de divers antibiotiques avec la vancomycine [25].

Staphylococcus | Staphylococcus Enterococcus
Aureus Epidermidis
Vancomycine+
Aminosides Pas d’intérét Pas d’intérét Synergie
Vancomycine+ Indifférence ou
Rifampicine Synergie Indifférence

Antagonisme

Vancomycine+

Bétalactamine Synergie Synergie Pas d’intérét

Vancomycine+

Péfloxacine Addition Addition Pas d’intérét

Vancomycine+

Fosfomycine Synergie Synergie Pas d’intérét

I\VV-7-2-Interaction indésirable :
IV-7-2-a-Interaction avec des médicaments nephrotoxiques ou ototoxiques

L’administration séquentielle de vancomycine et d’autres médicaments potentiellement
ototoxiques ou néphrotoxiques peut accroitre 1’ototoxicité ou la néphrotoxicité. ; Les
médicaments néphrotoxiques peuvent étre des produits de contraste iodés, des aminosides,
des organoplatines, du méthotrexate a doses élevées, et certains médicaments antirétroviraux
comme la pentamidine, le foscarmet, ’aciclovir, le ganciclovir, le famciclovir, le valaciclovir,
le valganciclovir la ciclosporine, ou le tacrolimus,les médicaments ototoxigues peuvent étre

des aminosides, des organoplasties, certains diurétiques[27].

IV-7-2-b-Association aux anesthésiques :

Une dépression myocardique induite par [’anesthésie peut étre aggravée par la
vancomycine.cas de réactions.il y ‘a des cas anaphylactiques avec hypotension sévere apres

induction anesthésique [28].
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1\VV-7-2-c-Relaxants musculaires

Si le chlorhydrate de vancomycine est administré pendant ou immédiatement aprés 1’intervention
chirurgicale, les effets des relaxants musculaires conjointement administrés (notamment Ila

succinylcholine), comme un blocage neuromusculaire, peuvent étre renforces ou prolongés[28].
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Chapitre V Intérét de suivi thérapeutique de la Vancomycine

V-Suivi thérapeutique de la vancomycine :
V-1-définition et but de suivi thérapeutique pharmacologique :

C’est la mesure de la concentration sanguine du médicament administré & un patient, dans le
but d’adapter individuellement sa posologie et de maintenir une concentration constante dans
la circulation sanguine.cette approche repose sur le principe que, pour certains médicaments,
les effets thérapeutiques (ou indésirables) sont reliés a la concentration sanguine du
médicament 1’objectif du suivi thérapeutique pharmacologique est d’aboutir a une
individualisation de la posologie administrée au regard de la mesure d’une ou plusieurs
concentrations et d’objectifs pharmacocinétiques/pharmacodynamiques définis. Il permet
d’optimiser la réponse et de prévenir la survenue d’une résistance ou d’une toxicité. (en
augmentant 1’efficacité (éviter les sous-dosages ou les surdosages inutiles dans les situations a

risques)[1].

V-2- interét de suivi thérapeutique :

Le suivi de la vancomycine, vise a assurer I’efficacité du traitement et éviter I’apparition de
résistance en ciblant des concentrations résiduelles supérieures a la concentration minimale
inhibitrice (CMI)[1].

le suivi thérapeutique pharmacologique (STP) de la vancomycine est recommandé afin de

garantir I’efficacité du traitement et de prévenir la néphrotoxicité.

en cas d’administration discontinue, les concentrations résiduelles cibles sont de 10 a 20 mg
(10-15 mg/l pour les infections non compliquées et 15-20 mg/l pour les infections séveres
avec une surveillance étroite de la néphrotoxicité),en cas d’administration continue, les
concentrations cibles a 1’équilibre sont de 20 a 40 mg (20-30 mg/l pour les infections non
compliquées et 30-40 mg/l pour les infections sévéres avec une surveillance étroite de la

néphrotoxicité [7].

V-3-Les parametres de recommandations de STP :

La détermination des concentrations résiduelles sérique de la vancomycine est la méthode le
plus précoce et la plus pratique du controle de I’efficacité du traitement ;est a effectuer juste
avant la 4eme dose (état d’équilibre) en cas de perfusion discontinue ;cette concentration

minimale de la vancomycine doit toujours etre maintenue au-dessus de 10ug /ml pour éviter
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le developpement de résistance,lors des infections compliqué endocardite, ostéomyélite,
méningite et pneumonie nosocomiale causées par staphylococcus aureus les concentrations de
I’ordre de la 15-20ug /ml sont recommandées pour améliorer la pénétration ,augmenter la

probabilité d’obtenir des concentrations sériques cibles optimales et améliorer les résultats

cliniques[7].

V-4-La surveillance :

Intérét de suivi thérapeutique de la Vancomycine

V-4-1-Surveillance de la néphrotoxicité :

La surveillance de la néphrotoxicité induite par la vancomycine (tableau4)est basé sur des

critéres qui permettent aux mieux de voir les différants doses néphrotoxiques [7].

Variable

Recommandation

Criteres de surveillance

Le suivi des concentrations plasmatiques est
recommandé pour :

_ Les patients recevant des doses élevées

Les patients a haut risque de néphrotoxicité
exemple, les patients recevant plusieurs medicaments
néphrotoxiques simultanément)

_ Les patients a fonction rénale instable.
Longue durée de traitement (plus de 3 a 5 jours)
_ L’utilisation des taux pics n’est pas

Recommandée

Fréquence des contrdles

Il y a peu de données étayant I’innocuité des
concentrations résiduelles de 1’ordre

de 15-20 ug /ml.

L’état clinique du malade demeure le seul indicateur de la
fréquence de surveillance

Un dosage par semaine chez les patients
hémodynamiguement stables est recommandé.

Une surveillance plus fréquente voire journaliere est
recommandée chez les patients hémodynamigquement
instables .
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V-4-2-Surveillance de I’ototoxicité :

La surveillance de [D’ototoxicit¢é n’est pas recommandée pour les patients recevant
une monothérapie a la vancomycine ;elle est envisagée chez les patients recevant

d’autres agents ototoxiciques tels que les aminosides
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Partie Pratique

. MATERIEL ET METHODES :
I.1.0Objectif :

L’objectif de ce travail était d’étudier la cinétique de la vancomycine a fin de :

Permettre une adaptation posologique adéquate conduisant a une efficacité pharmacologique

optimale.prévenir les manifestations indésirables apparaissant au cours de traitement.

I’étude s’est intéressée également aux résultats d’examens bactériologiques (type de bactérie ;
antibiogramme...)

1.2.Population de I’étude :

Patients hospitalisés au service de réanimation des brulés du CHU de Constantine, recevant
de la vancomycine par voie parentérale.

I.3.Recueil des informations :

Une fiche de renseignements fournie par le service de toxicologie du CHU Constantine,
comportant des questions fermées et semi ouvertes traitant : 1’identification de patient, des
examens biologiques, les traitements associés, les conditions de prélévements,la date de début
de traitement,la posologie, les signes cliniques d’inefficacité ou de surdosage ont été remplis

par nous-mémes

I.4.Modalité de prélevement sanguin :
1.4.1.Nature du prélévement et du contenant :

Les échantillons sanguins pour le dosage de vancomycine sont recueillis sur des tubes
héparinés ; munés d’étiquettes indiquant le nom et le prénom du patient ainsi que la date de

prélevement.

1.4.2.Moment du prélévement :

Les prélévements sont effectués 2 heures aprés la perfusion de la vancomycine au niveau de

I’unité de prélevement du service des brulés du CHU Constantine.
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1.4.3.Conservation des prélevements :

Les prélevements sanguins sont centrifugés 4a5 min & 3000tr /min;puis les sérums sont

récupérés pour étre analysés.

1.5.Méthode analytique :
1.5.1.Principe de dosage :

Le dosage de la vancomycine est réalisé par une technique immuno-enzymatique en phase

homogeéne.

Le dosage est bas¢ sur la compétition entre la substance présente dans I’échantillon
biologique et la substance marquée a 1’enzymeglucose-6-phosphate déshydrogénase (G6p-
DH) pour les sites de liaison des anticorps. L’activité enzymatique diminue lors de la liaison a

un anticorps.

Par conséquent la concentration de la substance de 1’échantillon peut étre mesurée en termes
d’activité enzymatique. L’enzyme active convertit le nicotinamide adenine dinucléotide
oxyde (NAD)en NADH réduit, ce qui entraine une modification de I’absorbance mesurable

par spectrophotométrie.

Substrat
0
e 9 :

— Aot E—— masquage du site actif
PR —0—E . par l'anticorps ;

[ ol révélation activité diminuée

conjugué activité
hapténe-enzyme 0—E > conervée

Figure 3. Principe de la technique immuno-enzymatique[1].

1.5.2.Appareillage :

Les dosages sont réalisés sur un automate d’immuno analyse de marque

SIEMENSViva E (Ref :PN6002-380-410-41).
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Les concentrations de vancomycine ont été quantifié avec la technologie de dosage

immunologique. EMIT® vancomycin assay.

7 SR

Ll

Figure 4 . Appareil SIEMENS VIVA E

Réactifs de dosage

La trousse Emit (viva E) vancomycine2000 utilisé est fournie parles

laboratoires SIEMENS elle comporte :
Coffret réactif Emit vancomycine :Réactif (1) antigéne marqué par I’Enzyme G6p-DH(3ml).
Reéactif (2) Anticorps /substrat(3ml).

Calibrateurs du vancomycine Emit : six flaconsde 1ml a
0;5;10;20;30;50ug /ml.

Contrdles : Contient 3 niveaux de contrble.

Une courbe d’étalonnage a été réalisée, validée par des controles afin de déterminer la cinétique

de la vancomycine administrée.
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Le service de microbiologie a été également sollicité pour les résultats d’analyses
microbiologique : (Type de bactérie, antibiogramme...),et également le laboratoire de

biochimie pour des résultats de créatinine sanguine.

I1.Résultats et discussion :

I1.1. Caractéristiques de la population d’étude :

Le recrutement se fait au fur et a mesure de I’hospitalisation, vu que pendant cette période de
covid trés peu de malade hospitalisé pour des pathologies autre que le covid été admis en soin
intensif au niveau du CHU.Patient hospitalisé au service de réanimation des brulés agé de
30ans de sexe masculin et pese 80kg.la vancomycine lui a été administrée en perfusion

continue,a la dose quotidienne de 2 gr.
I1.2.Courbe d’étalonnage :

Les résultats des concentrations en fonction des absorbances sont décrits dans le tableau 7. La

courbe d’étalonnage obtenue est présentée dans la figure 5.

Tableau 5 :_tableau de la courbe d’¢étalonnage

Concentration [jg /ml] Moyenne [dAbs /m]
0 0,3461
5 0,3722
10 0,3879
20 0,4085
30 0,4217
50 0,4298
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Figure 5. La courbe d'étalonnage

11.3. Résultats de dosage :

Notre étude concerné tout les patients hospitalisés recevant de la vancomycine. mais a cause
de pandémie COVID-19 . L’usage de la vancomycine n’a pas été une priorité au vu de la
situation,cet antibiotique étant réservé principalement aux infections nosocomiales,le patient
était sous perfusion continue par seringue électrique .les résultats du dosage sanguin obtenus

durant quatre jours sont représenteés dans le tableau(6) :résultat de dosage de vancomycine

Jour J1 J2 J3 J4

Dose (ug/ml) | <2 |4 <2 |<2

Selon Revilla et al.(2006) ont demontré que les concentration plasmatiques en cas de
perfusion continue était situé entre 20 a40pg/ml . les concentration de notre patient sont
située entre 2 adug/ml ceci sous entons que les doses prescrites actuellement en pratique
courante ne sont pas suffisantes pour atteindre I’intervalle thérapeutique souhaité et que
’utilisation des doses plus importants de vancomycine s’impose et doit faire 1’objet d’une

surveillance étroite[29].

Selon Kasiakou et al.(2005) I’administration de la méme dose totale d’antibiotiques par

perfusion intraveineuse continue peut étre meilleure en termes d’éfficacité clinique par
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rapport au mode intermittent[30].

Mais dans ce cas la on note une perturbation des concentrations plasmatiques qui révélent un
sous dosage avec un risque de résistance bactérienne qui mette en place une sépticémie grave

qui conduit & la mort de patient.

L’examen biologique permettant de vérifier ’impact de notre molécule sur la fonction rénale
et plus particulierement la clairance a la créatinine a donné lieu aux résultats illustré dans le

tableau (7) résultats de créatinine sanguine

Jours J1 J2 J3 J4

Creatininémie(mg /1) 9 25 9 9

Chez un patient brulé lors de la phase de choc (72¢ heures), ’hyperperméabilité capillaire
observée (>30 a 40 % de la surface corporelle totale) nécessite I’administration d’importants
volumes de liquide de remplissage. Parallelement, le débit rénal de filtration glomérulaire est

augmenté¢ en raison d’une augmentation du débit sanguin cardiaque 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,
Selon Cockroft et Gault : La clairence de creatinine de ce patient(7) :

Cler = (140-age)xpoids( en kg)x1 ,2

Crs (mg/L)

Jour J1+J3+J4 J2

Clairance de créatinine(ml/min) 135,90 48,92

L’état d’équilibre de la vancomycine ,peut étre estimé a I’aide des équations suivantes :

Ke=Clcrx0,00083+0,0044 ; T/=0,693/Ke
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Jour J1+J3+34 12
Ke 0,117 0,045
Ty(min) 6 155

On constate que le temps d’élimination de vancomycine est plus long lorsque la créatinimie
est élevée . dans ce cas la dose prescrite est faible aboutissant a des concentrations résiduelles

faible minimisant ainsi le risque d’effets secondaires .

Selon Ragab et jeffres(2013) le traitement associés a la vancomycine notament amikacine et
imipenéme développent chacun une néphrotoxicité .Ont prouvé cette nephrotoxicité chez les
patients a qui des aminosides ont été administré de facon concomitante avec la vancomycine

ont montré une incidence significativement plus élevée de toxicité rénale[31,32].

La néphrotoxicité a été défini comme une augmentation de 50% ou plus de la valeur
final(derniér jour de traitement ) par rapport a la valeur de base (le jour le plus prés du début
d’administration a la vancomycine ).Dans notre étude I’évaluation de I'incidence de la
néphrotoxicité ne peut car le nombre de cas est insuffisant,la sur position du bilan rénal et des
concentrations sanguines de la vancomycine note une élévation transitoire de la créatinine (

25 mg/L) apres 72 h de traitement.
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L’examen bactériologique de ce patient a permis d’isoler : Klebsiella pneumoniae son profil

de résistance est représenté dans le tableau(8)1’antibiogramme

AMOXICILINE <6 R GENTAMICINE <6 |R
AMOXICILINE+ 18 |S KANAMYCINE

AC. CLAVULANIQUE

TICARCILINE <6 R TOBRAMYCINE
PIPERACILLINE R NETILMYCINE

CEFAZOLINE <6 R AMIKACINE 19 |S
CEFOXITINE 22 |S ACIDE NALIDIXIQUE
CEFOTAXIME PEFLOXACINE

CEFAZIDIME CIPROFLOXACINE 21 |S
AZTEREONAM COLISTINE 15 | S
ERTAPENEM 26 |S CHLORAMPHENICOL <6 | R
IMIPINEM 27 |S NITROFURANTOINE

L’examen bactériologique de ce patient montre la présence de Klebsiella pneumoniae, les
résultats de I’antibiogramme ont justifié la conduite thérapeutique a adopter Klebsiella

pneumoniae étant sensible a I’imipiném ; amikacine et résistante a la gentamicine .
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Conclusion

Conclusion

La vancomycine est un antibiotique fréquemment utilisé dans les infections nosocomiales ;
causés par les staphylocoques et les streptocoques ,cet antibiotique est administré par
perfusion continue ou discontinue ,pour prévenir une éventuelle toxicité le mode continue a
été établie une éfficacité clinique ,cet molécule a une néphrotoxicité concentration dépendante
qui a permis en particulier de voir la cinétique de vancomycine au cours de traitement afin de

noter les valeurs de taux résiduels qui sont compris dans les intervalles cibles.

Les résultats de notre étude et la littérature mettent 1’accent sur la nécessité et ’intérét de suivi
thérapeutique de la vancomycine notamment dans le cas des infections nosocomiales qui sont

en relation avec un terrain sous-jacent grave.
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Dr BEBNBADIS CONSTANTINE

Laboratoire DE toxicologie Dosaee delavancomvcine

Espace réservé an laboratoire

Date de 1’enregistrement:/....../.......

Numero d’enregistrement ......

[N\ Te] o o SRR Prénom .....ccoeeeeeiiiiiiiineeeeiiee e eeeeenn,
Age: ......Sexe :...Poids i... ccceeet i Taille fvvoeeeeennn, IMC ... .......
Service : desgrands brulés Médecin prescripteur : Pr. DJENAN

Justification du dosage : Adaptation de la posologie

Effets indésirables I:I

Date de début de traitement (premiére injection) :/.../....

Posologie:...cccveeeeiireeeeennenen, voie d’administration : perfusion IV

Heure dela perliision : Début ...h...min Fin :.h......min.....

Date de prélévement :..../..... /........ Heure de prélevement :........h.........min

Tauxrésiduel (Concentration min (préleveinent faitavant!'injection

Pic sérique (Concentration max) (prélevement fait 30minutes aprés lafin de la perfusion
v

Médicainents associés:

Créatinémie .....ccoeeevereeeeereeseee e Urée sanguine

Remargque :

*Le prélévement doit étre acheminé au laboratoire au Maximum une heure (lh) apres le
prélevement ; sinon a conserver au rékigérateur a +4c° a la verticale.

*Tous les renseignements sont a compléter impérativement.

*Eviter les prélevements le jeudi a partir de 16h et ie vendredi
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Résumé
La vancomycine est un antibiotique de la famille des glycopeptides a spectre étroit efficace

contre les bactéries a Gram positif,

Il s’agit d’un antibiotique temps-dépendant qui nécessite un suivi thérapeutique.

Notre objectif est d’évalué la cinétique, de déterminer le risque toxicologique de la
vancomycine mais également de permettre une adaptation posologique adéquate conduisant a

une efficacité pharmacologique optimale.

Ce travail s'est intéressé également a 1I’étude du profil bactériologique de la vancomycine

suite a un antibiogramme.

Les résultats de notre étude et de la littérature nous permettent d’établir la nécessité et
I’intérét du suivi thérapeutique de la vancomycine notamment dans le cas des infections

nosocomials qui sont le plus souvent en relation avec un état sous-jacent du patient.

Mot clefs : vancomycine, antibiotique , suivi thérapeutique, risque toxique.




Abstract

Vancomycin is a narrow-spectrum glycopeptide antibiotic effective against Gram-positive
bacteria, It is a time-dependent antibiotic that requires therapeutic monitoring.

Our objective is to evaluate the kinetics, to determine the toxicological risk of vancomycin
but also to allow an adequate dosage adaptation leading to an optimal pharmacological
effectiveness.

This work was also interested in the study of the bacteriological profile of vancomycin
following an antibiogram.

The results of our study and of the literature allow us to establish the necessity and the

interest of the therapeutic follow-up of vancomycin in particular in the case of nosocomial
infections which are most often related to an underlying condition of the patient.

Key words: vancomycin, antibiotic, therapeutic follow-up, toxic risk
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