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Résumé 

 

Objectif. – Evaluer la survenue d’une insuffisance rénale chez des patients en sepsis grave de 

réanimation médicale traités par aminosides. 

Patients et méthode. – Étude monocentrique observationnelle rétrospective de patients de 

réanimation médicale atteints de sepsis sévère ou choc septique traités ou non par un 

aminoside (amikacine ou gentamicine). Les posologies utilisées étaient de 7 mg/kg/jour pour 

la gentamicine, et de 20-25 mg/kg/jour pour l’amikacine. Un score de propension à recevoir 

des aminosides ou non a été élaboré en fonction de variables jouant selon nous un rôle dans le 

choix de prescrire ou non ce traitement. Pour déterminer les facteurs de risque associés à 

l’insuffisance rénale de façon indépendante, nous avons établi un modèle de Cox ajusté sur le 

score de propension à recevoir des aminosides ou non, sur l’évolution du score SOFA entre 

J1 et J3 inclus, et sur le nombre de traitements néphrotoxiques reçus après J1. Une analyse 

des facteurs de risque de mortalité chez ces patients en sepsis grave entre J0 et J28 a été 

réalisée. 

Résultats. – 214 patients ont été inclus dont 150 traités par aminosides. 35 ont présenté une 

insuffisance rénale (16,3%). Il n’y a pas de différence dans la survenue d’une IR chez les 

patients en sepsis grave traités par aminosides ou non (0,75 (95% IC 0,32-1,76) ; p=0,51). Il 

n’y a pas d’impact sur la mortalité chez les patients recevant ou non des aminosides (0,78 

(95% IC 0,47-1,30) ; p=0,34). 

Conclusion. – Les aminosides ne représentent pas un risque rénal chez les patients en sepsis 

grave et ceci même en l’absence de recommandations quant à leur modalité d’administration. 

Il n’y a pas non plus de différence de mortalité chez ces patients ce qui relance la controverse 

actuelle sur l’intérêt de cette prescription dans les sepsis graves. 

 

Mots clés : Aminosides ; Néphrotoxicité ; Sepsis sévère; Choc septique ; Réanimation  
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Abstract 

 

Objective. –  Evaluate the occurrence of renal failure in patients with severe sepsis treated 

with aminoglycosides in medical intensive care unit. 

Patients and methods. – Single-center retrospective observational study of medical ICU 

patients with severe sepsis or septic shock treated or not with an aminoglycoside (amikacin or 

gentamicin). The dosages used were 7 mg / kg / day for gentamicin, and 20-25 mg / kg / day 

for amikacin. A propensity score to receive aminoglycosides or not has been developed based 

on variables in our playing a role in the choice to prescribe or not this treatment. To 

determine factors associated with renal failure independently, we have established a Cox 

model adjusted for propensity score to receive aminoglycosides or not, on the evolution of 

SOFA score between J1 and J3 included, and the number of nephrotoxic treatment received 

after J1. An analysis of risk factors for mortality in these patients with severe sepsis between 

D0 and D28 was performed. 

Results. –  214 patients were enrolled, including 150 treated with aminoglycosides. 35 

showed renal failure (16.3%). There is no difference in the occurrence of IR in patients with 

severe sepsis treated with aminoglycosides or not (0.75 (95% CI 0.32 to 1.76), p = .51). 

There is no impact on mortality in patients receiving or not receiving aminoglycosides (0.78 

(95% CI 0.47 to 1.30), p = .34). 

Conclusion. –  Aminoglycosides are not a renal risk in patients with severe sepsis and this 

even in the absence of recommendations regarding their mode of administration. There is 

also no difference in mortality in these patients thus raising the current controversy about the 

value of this requirement in severe sepsis. 

 

Keywords: Aminoglycosides, nephrotoxicity, severe sepsis, septic shock, resuscitation 
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Avant propos 

 

Découverts en 1944 par Waksman, les aminosides représentent une classe d’antibiotiques de 

choix dans le traitement des sepsis graves. Rapidement, les praticiens se sont heurtés à l’effet 

néphrotoxique de ces antibiotiques les poussant à prescrire d’autres molécules telles que les 

fluoroquinolones non sans favoriser l’émergence de germes résistants. Ainsi la balance 

bénéfice risque de la prescription des aminosides en réanimation est délicate car leur 

efficacité est d’autant plus attendue que leur néphrotoxicité est crainte.� 

Pendant les 48 premières heures de réanimation, la fonction rénale des patients est altérée 

dans 35 à 45 % des cas quelle qu’en soit la cause.101 En outre, des traitements néphrotoxiques 

(vancomycine, diurétiques...) sont souvent utilisés à ce stade. Or il est maintenant clair que 

même de petites perturbations de la fonction rénale peuvent aggraver le pronostic de tels 

patients.101
 

Une attention particulière à la prescription d’aminoside pourrait permettre de réduire les 

risques et donc de continuer à les utiliser dans ce contexte. D’une part, le concept de "Once 

Daily Dose" appliqué aux aminosides a montré une réduction de leur néphrotoxicité (NT).104 

Le fait que la fixation des aminosides aux récepteurs des cellules tubulaires rénales soit 

saturable explique parfaitement ce résultat.56 D’autre part, une durée courte d’aminoside (<6j) 

y compris avec des doses importantes chez des patients de réanimation n’a pas conduit à plus 

de NT.103 Ces deux mesures ont été essentiellement testées en dehors de contextes de sepsis 

graves. Dans ce contexte particulier, propre aux patients de réanimation, une étude récente a 

suggéré que le sepsis et l’hypo-perfusion qui lui est consécutive seraient prépondérants sur la 

toxicité propre des aminosides.105 C’est pourquoi de nombreuses équipes continuent d’utiliser 

les aminosides en réanimation y compris en cas de perturbation de la fonction rénale, alors 

même qu’aucune recommandation n’existe dans la littérature médicale du sepsis sévère ou du 

choc septique concernant la balance bénéfice risque des aminosides.12  
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Introduction générale 

 

I. LE CHOC SEPTIQUE 

 

1. Définition 

 

Le sepsis est caractérisé par la présence d'un syndrome de réponse inflammatoire systémique 

et d'une infection. Il est qualifié de grave lorsqu'il s'associe à une ou plusieurs défaillances 

d'organes. Le choc septique est l'association d'un sepsis et d'une défaillance cardiovasculaire.1 

Ces définitions ont été clairement établies par la conférence de consensus française sur la 

prise en charge hémodynamique du sepsis en 2005 (Tableau 1). 

 

Tableau 1. Définition sepsis, sepsis grave, choc septique. D'après la Conférence de Consensus Sfar, SRLF : 

Prise en charge hémodynamique du sepsis sévère (nouveau-né exclu), octobre 2005.
25 

Réponse inflammatoire 
systémique (au moins 
deux  des critères 
suivants) 

 
Température > 38,3 oC ou < 36 oC 
Fréquence cardiaque > 90 b/min, 
Fréquence respiratoire > 20 c/min 
Glycémie > 7,7 mmol/l 
Leucocytes > 12 000/mm3 ou < 4 000/mm3 ou  
> 10 % de formes immatures 
Altération des fonctions supérieures 
Temps de recoloration capillaire > 2 s 
Lactatémie > 2 mmol/l 
 

Sepsis 
 
Réponse inflammatoire systémique + infection présumée  ou identifiée 
 

Sepsis grave 

Sepsis + lactatémie > 4 mmol/l ou hypotension artérielle  
avant remplissage ou dysfonction d'organe (une seule suffit) : 
- Respiratoire : PaO2/FIO2 < 300 
- Rénale : créatininémie > 176 micromol/l 
- Coagulation : INR > 1,5 
- Hépatique : bilirubine > 35 mmol/l 
- Thrombocytopénie : < 105/mm3 
- Fonctions supérieures : Score de Coma de Glasgow < 13 
 

Choc septique 
Sepsis grave + hypotension artérielle malgré le remplissage vasculaire : 
 20-40 ml/kg 
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2. Epidémiologie 

 

 

L’incidence annuelle des formes graves d’infections oscille entre 50 et 95 cas pour 100000 

habitants.2 Un patient sur dix hospitalisé pour infection va évoluer vers le sepsis sévère ; 3 % 

des sepsis sévères vont progresser vers le choc septique.3 Le choc septique et le sepsis sévère 

correspondent respectivement à 14,6% et 30% des admissions en réanimation en France, la 

moitié provenant des services d'urgences.11 Il s’agit d’un véritable problème de santé 

publique. 

Les infections surviennent essentiellement aux deux extrémités de la vie. 

Vieillissement et infections sont intimement liés : le risque de développer une infection 

sévère croît significativement à partir de 60 ans, puis de façon exponentielle.4 

Actuellement, la mortalité du choc septique reste encore élevée et avoisine 32% malgré 

d’importants progrès.5 

 

 

 

3. Etiologie et Pathogénie 

 

 

L'état de choc se définit comme une insuffisance respiratoire cellulaire aiguë secondaire 

à une insuffisance circulatoire aiguë entraînant une baisse de la délivrance effective en 

oxygène (O2) aux tissus provoquant une véritable crise énergétique cellulaire. Cette situation, 

rapidement irréversible, correspond au recours à la voie anaérobie. Dans ce contexte, 

l'utilisation du lactate dans le but de synthèse d'adénosine triphosphate (ATP) est inefficace. 

Il existe une accumulation d'ions H+ et de lactate intracellulaire responsable de l'apparition 

d'une acidose métabolique et d'une hyperlactatémie. 

La physiopathologie des états septiques graves reste imparfaitement comprise en raison de la 

complexité de la réaction inflammatoire induite par l'infection. 
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a) Rôles des microorganismes lors du sepsis 

 

Le sepsis correspond à la dissémination à l'ensemble de l'organisme d'une réaction 

inflammatoire initiée au niveau du site infecté,6 qui sera à l’origine d’une défaillance multi 

viscérale caractérisant les états septiques graves. L'initiation de cette réaction inflammatoire 

démarre au niveau de la membrane des cellules de l’immunité (macrophages, polynucléaires). 

A la surface de chaque agent pathogène, on trouve une empreinte moléculaire Pathogen 

Associated Molecular Patterns (PAMP) qui sera rapidement identifiée par les Toll Like 

Receptors (TLR), récepteurs des cellules immunitaires. A un type de PAMP correspond un 

TLR. Ainsi les bacilles gram négatifs ont pour PAMP le lipopolysaccharide (LPS) et pour 

récepteur le TLR 4. Leur mise en contact crée le complexe membranaire de signalisation 

cellulaire qui va induire l'activation du facteur transcriptionnel nucléaire (NFκB) dont le rôle 

est central dans l'induction de la production des protéines de l'inflammation notamment les 

cytokines. 

Dans cette famille de cytokines on reconnaît le facteur de nécrose cellulaire (TNFα) et 

l’interleukine 1 (IL1), qui semblent responsables de la plupart des symptômes cliniques et des 

complications du choc septique (Cf. figure 1). 

Parmi les autres médiateurs, on retrouve : 

‐ le complément responsable de l’activation des leucocytes  

‐ le « Platelet Activating Factor (PAF) » altérant la perméabilité des cellules  

‐ les produits de l’acide arachidonique dont les prostaglandines qui sont 

vasodilatatrices, anti inflammatoires et anti agrégantes plaquettaires ou le 

thromboxane qui à l’inverse est vasoconstricteur et proagrégant plaquettaire  

‐ les radicaux libres (O2) impliqués dans la défaillance multi viscérale. 

Pour finir, le monoxyde d'azote (NO), responsable d’une vasodilatation artérielle, est produit 

en grande quantité au cours du sepsis secondairement à la production et à l'activation de la 

NO synthétase inductible (NOSi). 7,8 

Il existe donc une dualité de la réaction inflammatoire : protectrice vis-à-vis du phénomène 

infectieux (production des cytokines qui permettent le recrutement et l'activation 

immunitaire) et délétère vis-à-vis du système cardiocirculatoire (réponse cytokinique 

systémique, vasoplégie, dépression myocardique, choc).  
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Figure 1. Schéma simplifié de la réponse immunitaire innée à l’infection et de l’altération tissulaire 

responsable de l’activation des cytokines pro inflammatoires et de la cascade de la coagulation. D’après 

Holmes, Chest, 2009.
9 

 

b) Activation de la coagulation lors du sepsis 

 

L’activation de la cascade de la coagulation au cours du choc septique est secondaire à la 

mise en jeu du facteur tissulaire exprimé à la surface des cellules endothéliales ou 

monocytaires suite à l’agression microbienne. Il se lie au facteur VII activé. Il en résulte un 

complexe facteur tissulaire – facteur VIIa qui active la thrombinoformation, par le biais des 

facteurs de la voie commune de la coagulation V et VIII. La thrombine transforme le 

fibrinogène en monomères de fibrine qui se polymérisent et forment un thrombus. Les 

plaquettes, les anticoagulants naturels (antithrombine III, protéine C et S, α 1-protéinase 

inhibiteur), les facteurs de la coagulation et le fibrinogène sont consommés dans la formation 

de ce thrombus. Leur diminution peut rendre compte de l’extension du processus 

thrombotique.  
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4. Conséquences Physiopathologiques 

 

a) Conséquences Hémodynamiques 

 

La survenue d'une défaillance circulatoire au cours du sepsis est un événement de mauvais 

pronostic : la mortalité qui atteint 20 à 30 % dans le sepsis, passe de 40 à 70 % en cas de choc 

septique. À la phase aiguë du sepsis sévère, c'est la défaillance la plus fréquemment 

retrouvée.11 

Deux phases se succèdent généralement dans un choc septique : l'une hyperkinétique pendant 

laquelle l'augmentation du débit cardiaque (QC) arrive à compenser la baisse des résistances 

vasculaires, puis l'autre, hypokinétique, correspondant à la chute du QC, des résistances 

vasculaires et de la pression artérielle, consécutives à l'action inotrope négative des 

médiateurs libérés par l'inflammation.  

Dans les premières heures d'évolution du choc septique, la composante prédominante de la 

défaillance circulatoire est l’hypovolémie qui fixe clairement le pronostic lorsqu'elle n'est pas 

rapidement corrigée.12 Elle est de deux types :  

- hypovolémie relative secondaire à une réduction du tonus vasculaire par production 

massive de NO à l'origine d'une vasodilatation et d'une diminution de la réponse 

vasculaire aux catécholamines.13 

- hypovolémie vraie, soit une diminution du volume circulant par fuite capillaire et 

pertes insensibles sous l’effet de la thromboxane A2 mais également par une 

altération endothéliale directe. 

 

Parallèlement à la défaillance vasculaire, on retrouve constamment une défaillance 

myocardique précoce au cours du choc septique dont le traitement ne semble nécessaire que 

chez 10 à 20 % des patients.12 Cliniquement, on retrouve une diminution de la force 

contractile du myocarde et une dilatation ventriculaire en réponse au remplissage, l'absence 

de dilatation semblant de mauvais pronostic.14,15 
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La défaillance vasculaire et la dysfonction myocardique représentent les éléments 

déterminants de l'altération de la perfusion tissulaire à la phase précoce du choc septique, qui 

est à l'origine de la diminution de la saturation veineuse en oxygène et de l’hyperlactatémie 

sanguine. 

 

b) Anomalies de la microcirculation  

 

 

Au cours du choc septique, les organes ne vont pas présenter le même profil de redistribution 

micro vasculaire d’où le terme de choc distributif.8 

Ce phénomène s’explique par les altérations endothéliales induites par le sepsis qui sont à 

l'origine d'un défaut d'adaptation du débit régional. On observe ainsi une augmentation du 

nombre de capillaires non perfusés et donc une augmentation de la distance entre certaines 

zones tissulaires et le capillaire perfusé le plus proche.16 Combiné avec l'œdème interstitiel, il 

en résulte une diminution de la pression partielle locale en oxygène.17 

 

c) Anomalies de l’oxygénation des tissus 

 

 

Le transport artériel en O2  (TaO2), produit du QC et du contenu artériel en O2  (SaO2) doit 

répondre aux besoins de l’organisme.  

 

 

La différence de concentration en O2 entre le sang veineux mêlé (SvO2) et le sang artériel 

traduit la consommation d’O2  (VO2) par les tissus.  

Au cours du choc septique, le TaO2 est altéré par baisse du QC, mais aussi par l’altération des 

TaO2 = Qc (Hb x SaO2 x 1,34) + (0,003 x PaO2) 
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échanges gazeux pulmonaires. À l’inverse, la demande en O2 est forte (agitation, fièvre) mais 

les microlésions endothéliales ne permettent pas aux tissus l’extraction correcte de l’oxygène 

circulant générant une hypoxie tissulaire diffuse dont rendent compte l’augmentation de la 

SvO2 et des lactates. Il existe donc une inadéquation entre les besoins et les apports en 

oxygène de l’organisme lors du choc septique.  

Sur le plan organique, ces mécanismes expliquent, en grande partie la survenue de 

dysfonctions d’organes à savoir pulmonaire, neurologique, hématologique, digestive ou 

rénale. Nous allons tout particulièrement nous intéresser à cette dernière. 

 

d) Conséquences rénales 

 

 

L’insuffisance rénale aiguë (IRA) est constatée chez 35% des patients de réanimation.18 

L’origine infectieuse en est la principale cause puisqu’elle est responsable de la moitié de ces 

IRA.19 L’insuffisance rénale aiguë survient chez 19% des patients en sepsis, 23% des patients 

en sepsis sévère, et 51% des patients en état de choc septique et ayant des hémocultures 

positives.20, 21 La combinaison entre une IRA et un sepsis est associée à 70% de mortalité, 

contre 45% chez les patients ayant une IRA isolée.26 

La physiopathologie de l’IRA au cours du sepsis est complexe et reste mal comprise, en 

revanche il est certain qu’elle résulte de plusieurs mécanismes : 

 

 Mécanismes moléculaires hémodynamiques  

Lors du sepsis, on constate une vasodilatation systémique provoquant une hypotension 

artérielle à l’origine de la défaillance multi viscérale. Cependant cette vasodilatation n’est pas 

constatée au niveau rénal. 

En effet, les endotoxines bactériennes stimulent la sécrétion de la NOSi, qui produit le NO, 

un vasodilatateur artériolaire empêchant donc le maintien de la pression de perfusion. Les 

barorécepteurs détectent cet état d’hypovolémie relative, activent le système sympathique, ce 
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qui induit une activation du système rénine angiotensine aldostérone. Au niveau rénal, il en 

résulte une vasoconstriction de l’artériole afférente qui, associée à l’état de vasoplégie, 

prédispose à l’IRA  ischémique par nécrose tubulaire aigue (NTA).17 

 

 Mécanismes moléculaires inflammatoires 

L’atteinte hémodynamique décrite ci dessus diminue l’oxygénation au niveau interstitiel ainsi 

qu’au niveau des cellules tubulaires provoquant une atteinte inflammatoire à l’origine de 

lésions ischémiques, nécrotiques puis apoptotiques par stimulation de la voie de signalisation 

du TNFα.10  

Du fait de cette apoptose, les cellules desquament, forment des bouchons de débris cellulaires 

entrainant une rétrodiffusion des urines dans le secteur interstitiel. La libération des cytokines 

telles que le TNFα, est donc fortement stimulée, favorisant la leuco diapédèse à savoir 

l’infiltration des macrophages et polynucléaires au sein du parenchyme rénal. Il se produit un 

nouvel œdème inflammatoire et par conséquent s’instaure un cercle vicieux.10 

 

 Micro thromboses glomérulaires 

L'activation de la coagulation par l'altération endothéliale et la libération de facteur tissulaire 

sont à l'origine d'une coagulation intravasculaire disséminée. Cette dernière induit la 

formation de micro thromboses provoquant de multiples lésions intra glomérulaires.17 

 

 Agressions directes 

Les infections urinaires type pyélonéphrite aigue représentent une cause fréquente de sepsis 

et peuvent à elles seules être à l’origine de lésions du parenchyme rénal. Il en est de même 

pour les abcès rénaux ou d’autres pathologies telles que la leptospirose ou la légionellose. 
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5. Prise en charge Thérapeutique 

 

La prise en charge du sepsis sévère ou du choc septique est aujourd’hui bien codifiée grâce 

au guideline international que représente la Surviving Sepsis Campain élaborée par Dellinger 

et coll.
23  Le message principal réside en la reconnaissance précoce du diagnostic de sepsis 

sévère ou choc septique par les urgentistes ou les réanimateurs et donc à une optimisation 

thérapeutique rapide au cours des six premières heures passant par antibiothérapie et 

remplissage vasculaire adaptés. 

 

a. Remplissage vasculaire 

 

Le remplissage vasculaire n'admet aucun retard et constitue une urgence dès le diagnostic 

de sepsis sévère ou d'état de choc posé.  

Les objectifs d'optimisation hémodynamique au cours des 6 premières heures de réanimation 

ont été définis par la stratégie nommée « early goal-directed therapy » issue de l'étude de 

Rivers et coll. 12 : 

• Pression veineuse centrale comprise entre 8 et 12 mmHg 

• PAM 65 mmHg 

• Diurèse > 0,5 ml kg h -1 

• Saturation en oxygène de la veine cave supérieure (SvcO2) à 70% ou saturation du 

sang veineux mêlé (SvO2) à 65% 

Le respect de ces objectifs dans les 6 premières heures de thérapeutiques actives dans le 

sepsis sévère ou le choc septique a montré une réduction de la mortalité de 16%.12 

Pour le remplissage vasculaire au cours du sepsis sévère ou du choc septique, les cristalloïdes 

(salé isotonique, ringer lactate) paraissent être le fluide de première intention.23 En effet dans 

cette indication, plusieurs études (VISEP,27 CRYTSMAS,28 6S,31 et CHEST 32) ont démontré 

que les hydroxyéthylamidons (HEA), malgré un fort pouvoir d’expansion volémique, avaient 
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des effets délétères tant sur la mortalité 27, 28, 31, 32 que sur la fonction rénale 27 avec plus de 

recours à l’hémodialyse chez ces patients de réanimation.28, 31, 32 

Le remplissage vasculaire s’effectue par séquences de 500ml de cristalloïdes isotoniques en 

15 min. Ces séquences doivent être répétées jusqu’à obtention d’une PAM>65 mmHg en 

l’absence de signe d’œdème pulmonaire.25 

 

b. Catécholamines 

 

L'altération conjointe de la fonction cardiaque (diminution de la contractilité myocardique) et 

circulatoire (diminution du tonus vasoconstricteur) se traduit cliniquement par une 

hypotension réfractaire au remplissage et péjorative sur un plan pronostique. Ainsi, au cours 

du choc septique, le remplissage doit être rapidement accompagné d'une administration de 

drogues vasoactives.25 La mise en route d'un tel traitement est recommandée d'emblée en cas 

de PAD inférieure à 40 mmHg ou après l'absence d'efficacité d’épreuves de remplissage 

successives bien conduites, soit ne permettant pas l’obtention d’une PAM>65 mmHg.25 

L'agent de première intention est la noradrénaline. Elle augmente la PAM par un effet 

vasoconstricteur avec une faible répercussion sur la fréquence cardiaque, avec moins 

d'augmentation du volume d'éjection systolique et en étant moins arythmogène que la 

dopamine.  

 

c. Traitement anti-infectieux 

 

Le traitement antibiotique doit être débuté par voie intra veineuse, dans la première heure 

suivant le diagnostic de sepsis sévère ou choc septique. Ceci est une réelle urgence puisque 

nous savons maintenant grâce aux travaux de Kumar et coll,24,29 que la survie constatée après 

administration d’une antibiothérapie adaptée dans l’heure approche les 80% alors que la 

mortalité croît de 7% à chaque heure de retard passée en hypotension sans antibiotique (cf. 

Figure 2). 
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Figure 2. Association entre survie et rapidité d’instauration d’une antibiothérapie efficace dans le choc 

septique. D’après Kumar et coll.
29 

 

L’antibiothérapie doit être instaurée après avoir réalisé des prélèvements guidés selon la 

clinique et comprenant au moins deux hémocultures dont au moins une obtenue par ponction 

percutanée et une obtenue sur chaque accès veineux de plus de 48 heures.23  

Le choix de l'antibiothérapie reste empirique et souvent basé sur une association 

d’antibiotiques comme par exemple une βlactamine de spectre élargi associé à un aminoside 

dans un sepsis à BGN. Cette association a pour but d’élargir le spectre, mais aussi de créer 

une synergie entre les deux antibiotiques choisis et de limiter l’émergence des mutants 

résistants. L’administration antibiotique doit aussi permettre une pénétration adéquate dans le 

tissu présumé source de l’infection d’autant plus que le volume de distribution (Vd) est élevé  

dans ce contexte. Il faut enfin tenir compte du contexte clinique (anamnèse, antécédents du 

patient notamment traitement antibiotique dans les 3 mois, sémiologie clinique) et de 

l'écologie bactérienne. Quand un pathogène est identifié, une monothérapie peut être 

envisagée, sauf si le germe est un Pseudomonas aeruginosa, une bactérie multi résistante ou 

chez le patient en neutropénie.  

Deux méta-analyses n'ont pas retrouvé de bénéfice à l'utilisation d'une association 

d'antibiotiques chez des patients immunocompétents (sepsis ou bactériémie à gram 

négatif).92, 95 
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Néanmoins, récemment, Kumar et coll. publient une analyse rétrospective montrant que 29% 

des patients en choc septique bénéficiant d’une association d’antibiotiques décèdent comparé 

à 36 % chez ceux ne recevant qu’une monothérapie (p= 0.0002). Dans cette étude, 

l'administration d'une association d'antibiotiques dans le choc septique est également associée 

à une réduction significative des mortalités en réanimation, et à une augmentation du nombre 

de jours sans ventilation mécanique.29
 

Ce traitement sera réévalué toutes les 48-72 heures puis secondairement adapté afin de 

réduire les risques de résistance, de toxicité et de coût.23 Sa durée dépend du site infecté et de 

l’état immunitaire du patient et peut être guidée par l’évolution clinique. 
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II. AMINOSIDES 

 

1. Historique 

 

En 1915, Waksman isole un champignon, l’Actinomyces griseus, qui prendra en 1943 le nom 

de Streptomyces griseus.
35 En 1932, il  fut chargé par l’American  National Association de 

 comprendre le mécanisme de la destruction rapide du bacille tuberculeux dans la terre. Il 

rapporte cette instabilité du bacille à l’action antagoniste d’autres microbes également 

présents dans le sol. Waksman propose le terme « antibiotic » pour définir une substance 

antibactérienne produite par un microbe et antagoniste d’un autre microbe ; simultanément, il 

développe une série de tests afin d’isoler de nouveaux antibiotiques. Une première molécule 

provenant de l’Actinomyces griseus, l’actinomycine, se révèle toxique.  

En 1944, les cultures effectuées par l’un de ses assistants, Albert Schatz, aboutissent à une 

nouvelle molécule à partir de l’actinomycine de 1915. Le produit est administrable à 

l’homme et enrichi d’une activité antibiotique in vitro. Waksman, Schatz et l’un de leurs 

collaborateurs, Bugie, démontrent l’efficacité de ce nouveau produit, la streptomycine, sur 

plusieurs bactéries, dont le bacille tuberculeux. Waksman participe à sa caractérisation 

biochimique et à son développement clinique. 

Schatz est le premier auteur de la publication princeps,36 et cosigne avec Waksman un autre 

article cette même année 1944.37 

En 1952, Waksman reçoit le prix Nobel pour cette découverte importante.38 

En 1949, la néomycine est isolée du champignon portant le nom de Streptomyces fradiae,39 

rapidement suivie par la kanamycine à partir du Streptomyces kanamycetus en 1957.40 

En 1963, la gentamicine est isolée de l’actinomycète Micromonospora purpurea.
41 La 

netilmicine, introduite en 1976, est un dérivé semi-synthétique la sisomicine venant aussi 

d’une espèce de Micromonospora.
42

 

La  tobramycine a été produite à partir du Streptomyces tenebrarius en 1967,43 et l’amikacine 
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qui fut introduite en 1972, est un dérivé semi synthétique de la kanamycine.44 

Les aminosides dérivés de Streptomyces s’écrivent avec un « y » « -mycine ». Ceux dérivés 

d’Actinomyces s’écrivent avec un « i » « -micine ». 

La gentamicine, tobramycine, nétilmicine et pour finir l’amikacine sont utilisées dans le 

traitement des sepsis sévères alors que la streptomycine a plus sa place dans le traitement de 

la tuberculose. 

 

2. Classification 

 

Les aminosides, également appelés aminoglycosides, ou amino-cyclidols sont constitués de 

sucres aminés dérivés du noyau 2 doxystreptamine et élaborés par des actinomycètes 

(amikacine, tobramycine) ou des micromonospora (gentamicine). On peut les classer en deux 

groupes : 

• Naturels  

– Streptomycine (antituberculeux) IV  

– Kanamycine (réservé à l’exportation) IV 

– Gentamicine IV  

– Néomycine (trop toxique par voie orale ou parentérale) local 

– Tobramycine IV ou nébulisation 

– Micronomicine collyre 

– Soframycine local 

• Hémisynthétiques 

– Amikacine IV 

– Netilmicine IV 

– Isépamycine IV  

– Spectinomycine (apparenté aux aminosides utilisé dans le traitement des gonococcies) 

IM 
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3. Structure 

 

Les aminoglycosides sont composés de deux à cinq unités de sucres (glucide) substitués par 

des fonctions amine (-NH2), ce qui constitue l'origine de leur dénomination (amino → amine, 

glycoside → sucre). La plupart d'entre eux sont construits autour d'un noyau central commun, 

constitué de 2-désoxystreptamine et de glucosamine. Cette structure minimale correspond à 

l'antibiotique néamine ou néomycine A. La plupart des aminosides utilisés en clinique 

comportent d'autres sucres aminés, substitués soit en position 4, soit en position 5 du cycle 

désoxystreptamine. On a ainsi deux familles d'aminosides : 

▪ Les aminosides 4,6 disubstitués, tels que la kanamycine, la gentamicine ou l'amikacine 

▪ Les aminosides 4,5 disubstitués, tels que la néomycine ou la ribostamycine. 

 

4. Mécanisme d’action  

 

Les aminosides traversent passivement la paroi de la bactérie, puis la membrane 

cytoplasmique. Cette seconde phase est active et peut expliquer la résistance des bactéries 

anaérobies par absence de métabolisme oxydatif et lors de conditions physico-chimiques 

locales défavorables. Les aminosides se fixent ensuite sur la sous-unité 30S du ribosome, 

entraînant une altération de la synthèse des protéines responsables notamment des 

phénomènes de mort cellulaire. Ils agissent également sur d’autres cibles (sous-unité 50S, 

membrane, ADN, ARN...) et provoquent une désorganisation de la membrane bactérienne, 

des modifications du transport d’électrons, une altération de la synthèse de l’ADN et une 

dégradation non spécifique de certains ARN. 
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5. Spectre d’activité  

 

Les aminosides agissent en inhibant la synthèse protéique des bactéries par fixation sur la 

sous-unité 30S du ribosome. Ce sont des antibiotiques dotés d’une bactéricidie rapide à large 

spectre.46 Ils sont actifs in vitro sur :  

 les bacilles à Gram négatif aérobies : entérobactéries, les différentes espèces 

d’acinetobactérie et Pseudomonas aeruginosa ;  

 les cocci à Gram positif aérobies : essentiellement les staphylocoques, alors que les 

entérocoques et les streptocoques présentent une résistance naturelle de bas niveau ;  

 les bacilles à Gram positif aérobies : Listeria monocytogenes, corynébactéries.  

  Ils sont en revanche inactifs sur les bactéries anaérobies strictes et sur 

Stenotrophomonas maltophilia et Burkholderia cepacia.  

  

La gentamicine, la nétilmicine, la tobramycine et l’amikacine ont une activité 

microbiologique et des paramètres pharmacocinétiques proches. L’amikacine a des 

concentrations minimales inhibitrices (CMI) plus élevées, compensées par des concentrations 

sériques plus élevées. Il existe cependant quelques différences au niveau des spectres 

d’activité 47 : 

• Cocci à Gram positif : la gentamicine et la nétilmicine sont les molécules les plus 

régulièrement actives ; 

 

• Entérobactéries : l’amikacine est le seul aminoside actif sur Providencia spp, alors 

que la tobramycine a une activité diminuée sur Serratia marcescens. Les souches 

productrices de βlactamases à spectre élargi (BLSE) présentent une sensibilité globale 

à la gentamicine et à l’amikacine, variable selon l’espèce, de l’ordre de 50 à 60 % 

(données ONERBA 2009 – http://www.onerba.org) ; 

 

• Pseudomonas aeruginosa : la tobramycine est celle qui présente le pourcentage de 
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résistance le plus bas. Mais, cette résistance est le plus souvent de haut niveau 

(résistance enzymatique) non accessible à une augmentation de la posologie. À 

l’inverse, bien que plus fréquente, la résistance à l’amikacine est souvent de bas 

niveau (résistance par efflux) et accessible à une augmentation de posologie. 

 

• Acinetobacter baumannii : la tobramycine et l’amikacine sont les aminosides les 

plus fréquemment actifs. 

 

 

6. Pharmacocinétique 

 

Les aminosides sont des molécules polarisées, très hydrosolubles, peu liposolubles, éliminées 

sans métabolite par les reins, sans sécrétion biliaire ni digestive.  

La diffusion tissulaire est très limitée, à l’exception du poumon où le rapport concentration 

tissulaire/sérique est de 1/1, et du rein où il est de 2 à 3/1. La diffusion est médiocre dans le 

liquide céphalorachidien (1/10), même en cas d’inflammation ne permettant pas d’obtenir des 

taux efficaces. 

Leurs propriétés pharmacocinétiques sont comparables et caractérisées par  un faible Vd de 

l’ordre de 0,3 à 0,4 l/kg, une fixation aux protéines de l’ordre de 20 % et une demi-vie 

d’élimination d’environ deux heures chez les sujets à fonction rénale normale. Il existe une 

phase d’élimination tardive (> 20 heures) par accumulation dans le cortex rénal. 

Le pic sérique apparaît 30 minutes après la fin de l’injection intraveineuse. Celui-ci varie 

selon un modèle tri compartimental : distribution (1/2 vie de 0,2 à 0,4 heure), élimination 

précoce (2 heures) et élimination tardive (> 20 heures) responsable de la toxicité. 
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7. Pharmacodynamie 

 

a. Effet bactéricide concentration dépendant 

 

La bactéricidie est définie comme la concentration minimale inhibitrice (CMI). Elle est 

concentration-dépendante, intense, rapide, et indépendante d’un effet inoculum.
45

 

L’effet évolue en trois phases : bactéricidie rapide dans la première heure suivant l’injection, 

puis apparition d’une phase de résistance adaptative pendant laquelle les bactéries, en 

particulier les bacilles à Gram négatif, entament une période dite réfractaire pendant laquelle 

la bactéricidie est beaucoup plus lente. Enfin, une phase de recroissance bactérienne peut être 

observée lorsque la bactérie est de sensibilité diminuée et que la dose d’aminoside est trop 

faible. L’utilisation de posologies plus élevées et l’augmentation de l’intervalle entre les 

doses sont un moyen efficace de préserver l’activité bactéricide.  

Leur activité est diminuée en anaérobiose, par un pH acide et par la présence de débris 

cellulaires (pus +++). En revanche, ils gardent une activité bactéricide sur les bactéries 

quiescentes et leur activité n’est pas modifiée si la densité bactérienne est importante 

(absence d’effet inoculum). 

Le caractère «  concentration-dépendant » de la bactéricidie a été validé en clinique par les 

travaux de Moore et coll.49 qui montrent que l’effet clinique dépend du ratio de la 

concentration maximale obtenue au pic sur la CMI (Cmax/ CMI). L’efficacité est maximale 

si Cmax/CMI est supérieur ou égal à 8 à 10 (Figure 3). Ce travail, qui portait sur 236 patients 

ayant une infection à BGN traitée en association avec une βlactamine, a été confirmé par 

d’autres travaux.50 Il a également été montré, dans l’un de ces travaux, que plus le ratio 

Cmax/CMI de la première injection était élevé, plus la probabilité de guérison au septième 

jour augmentait.50 
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                           Figure 3. Relation entre Cmax/CMI et efficacité clinique. D’après Moore et coll.49 

 

 

b. Effet post antibiotique 

 

L’effet post antibiotique (EPA) est défini comme la persistance d’une activité inhibitrice 

alors que la concentration d’antibiotique a diminué sous le seuil de la CMI. L’EPA des AG 

est prolongé, de l’ordre de deux à quatre heures in vitro, mais quatre à dix fois plus longue in 

vivo.
51,52 Il autorise l’espacement des injections sans craindre de recroissance bactérienne.45 

 

c. Résistance adaptative 

 

Il existe un phénomène de résistance adaptative qui se caractérise par une augmentation 

marquée des CMI, une diminution de la vitesse de bactéricidie et une réduction de la durée de 

l’EPA, dès le premier contact entre une bactérie et un aminoside. Ce phénomène est 

réversible en 24 heures et nettement moins marqué, si on augmente l’intervalle entre les 

injections. Il a été observé principalement chez le Pseudomonas aeruginosa et l’Escherichia 

coli, mais il a également été retrouvé plus récemment chez les staphylocoques.53,54 
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8. Mécanisme de résistance acquise  

 

L’incidence des résistances est très variable suivant le site géographique, l’année étudiée et le 

niveau de prescription. Trois mécanismes principaux sont impliqués dans la résistance aux 

aminosides 55 : 

 

 L’inactivation enzymatique est le mécanisme le plus fréquent. Il existe trois classes 

d’enzymes. Chacune peut inactiver plusieurs aminosides et une même bactérie peut 

sécréter plusieurs enzymes. Le niveau de résistance est variable, allant de la 

conservation d’une activité bactériostatique à un haut niveau de résistance,56 

nécessitant une lecture interprétative de l’antibiogramme. Cette résistance se transmet 

par des plasmides ou des transposons, pouvant provoquer des épidémies intra- 

hospitalières. 

 

 L’altération de la cible ribosomale, d’origine chromosomique, confère une 

résistance de très haut niveau. Elle est rare et pose donc peu de problème en pratique. 

 

 Le défaut de perméabilité cellulaire, également d’origine chromosomique, confère 

une résistance croisée à tous les aminosides et à d’autres antibiotiques. Il est rencontré 

en particulier chez le staphylocoque et le Pseudomonas. 
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9.   Indications 

 

Les indications des aminosides dans les libellés d’autorisation de mise sur le marché et celles 

qui sont retrouvées dans la littérature sont nombreuses et variées. 

Leur utilisation en monothérapie est rare et peut se résumer à la prise en charge de certaines 

infections urinaires (pyélonéphrites aiguës de l’adulte ou de l’enfant, notamment en cas 

d’allergie aux βlactamines ou de résistance aux céphalosporines de troisième génération et 

pyélonéphrites aiguës gravidiques...).34,85 

Dans la quasi-totalité des situations, les aminosides sont utilisés dans le cadre d’une 

association dans le but de 47 :  

1) élargir le spectre d’activité du traitement. 

2) rechercher une synergie bactéricide (essentiellement démontrée in vitro). 

3) prévenir l’émergence de résistances.   

Néanmoins, en combinant les résultats de deux méta-analyses, l’une chez le patient en 

neutropénie fébrile,35 et l’autre chez l’immunocompétent,93 Leibovici retrouve une absence 

de supériorité et la présence de plus d’effets secondaires (notamment néphrotoxicité) chez les 

patients atteints de sepsis sévère à BGN et bénéficiant de l’association βlactamine/aminosides 

contre βlactamine seule.85 

Par ailleurs, ni étude, ni méta-analyse réalisées dans ce contexte, n’est exempte de problème 

méthodologique (mélange de patients sévères et d’infection moins sévère, utilisation de 

βlactamines variées, même au sein de la même étude...).  

En ce qui concerne les infections à P. aeruginosa, il semblerait qu’une tendance à 

l’apparition d’un effet synergique dans l’association βlactamine/aminoside soit constatée. 

Néanmoins les résultats de ces études sur ce sujet restent contradictoires,35,93,95,96 et très 

critiquables (peu d’effectif, non randomisées). 

 Dans les endocardites à staphylocoque ou streptocoque, les essais randomisés ne 

recommandent pas l’utilisation d’aminosides. Néanmoins, ces études sont trop nombreuses et 
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incluent trop peu de patients. Il serait bénéfique à l’avenir d’élaborer des études de puissance 

suffisante sur ce sujet.85 

En mars 2011, l’AFSSAPS en collaboration avec la SPILF, publie une mise au point sur le 

bon usage des aminosides administrés par voie injectable. Leurs indications y sont ainsi 

traitées et sont limitées aux situations suivantes 
48

: 

•   Chocs septiques non documentés ; 

• Traitements probabilistes des infections à risque (infections nosocomiales tardives, 

infections sur corps étranger) ; 

•   Sujets à risque (immunodéprimés en sepsis sévère, nouveau-nés, mucoviscidose) ; 

•   Certaines infections urinaires (sepsis sévère à point de départ urinaire 34); 

•  infections documentées ou suspectées à Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp., 

entérobactéries sécrétrices d’une céphalosporinase (Serratia spp., Enterobacter spp., 

Citrobacter spp.), certaines infections à entérocoques ou à streptocoques viridans et du 

groupe B ; 

•  Endocardites infectieuses à coques à Gram positif et à Bartonella spp (préférentiellement la 

gentamicine voire la nétilmicine) ;  

•  Listérioses et méningites à Listeria monocytogenes. 

 

Dans la majorité des cas, les aminosides sont indiqués seulement : 

‐ en début de traitement, quand l’inoculum est potentiellement élevé et qu’il 

existe des incertitudes sur l’efficacité du traitement ; 

‐ pour une durée inférieure ou égale à 5 jours, en raison de leur rapport 

bénéfice/sécurité d’emploi (activité bactéricide/toxicité corrélée à la durée de 

traitement). 

 

 



  36 

 

10.  Effets secondaires 

 

La toxicité des aminosides est essentiellement auditive, vestibulaire et rénale. Les risques de 

toxicité existent chez les sujets sains et sont majorés chez l’insuffisant rénal. Ils sont 

indépendants de la concentration plasmatique obtenue au pic (Cmax) pour la toxicité rénale, 

et aucune donnée ne montre l’existence d’une corrélation avec la Cmax pour les toxicités 

auditives et vestibulaire.46 

Par contre, les risques de voir survenir une toxicité rénale auditive et/ou vestibulaire 

augmentent avec la durée de traitement, pour devenir importants pour tous les traitements de 

plus de cinq à sept jours, et ce, quels que soient les modalités d’administration.57 

 

 Ototoxicité 

 

Son incidence varie selon les molécules de 3 à 14 % pour l'atteinte cochléaire et de 1 à 14 % 

pour l'atteinte vestibulaire. La nétilmicine pourrait être à la fois la moins cochlée- et 

vestibulo-toxique.58 

La physiopathologie de ces accidents n'est que partiellement comprise et est attribuée à des 

lésions irréversibles des cellules sensorielles ciliées de l'oreille interne.59,60 La survenue 

d'accidents toxiques semble corrélée aux concentrations d'antibiotiques atteintes dans le 

liquide labyrinthique, où s'accumule l'antibiotique. Les données expérimentales suggèrent 

que la pénétration des aminosides dans les cellules de l'oreille interne est dose-dépendante, 

mais saturable. Ainsi, une administration discontinue entraînant un pic sérique élevé mais 

bref, pourrait être moins toxique qu'une administration continue ou répétée pour une même 

posologie quotidienne.60 

L'atteinte vestibulaire se traduit par des vertiges, une ataxie ou un nystagmus, souvent 

régressifs ou au moins compensés. 

L'atteinte cochléaire débute par des acouphènes puis par des pertes auditives commençant 
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d'abord par les hautes fréquences (effet dont le patient ne se rend souvent pas compte) et 

évoluant ensuite vers les fréquences conventionnelles, entrainant une surdité qui peut être 

complète, uni- ou bilatérale, irréversible et non appareillable. L'audiogramme conventionnel 

mais aussi les potentiels évoqués auditifs, l'électronystagmomètre et l'audiométrie haute 

fréquence permettent de faire le diagnostic précocement. 

Cette toxicité est surtout observée en cas d'association à des facteurs de risque, représentés 

par des doses quotidiennes élevées, un traitement prolongé, un traitement antérieur par les 

AG, une insuffisance rénale, une atteinte auditive antérieure et l'association à d'autres 

médicaments ototoxiques. 

Contrairement à la toxicité rénale, la toxicité auditive est irréversible (car elle touche un tissu 

nerveux). 

 

 Blocage neuromusculaire 

Le blocage neuromusculaire est un effet secondaire rare mais potentiellement dangereux des 

AG. Cet effet indésirable a été rapporté le plus généralement lors d’irrigation péritonéale 

avec une solution de néomycine.107,108 Cependant, plusieurs cas ont été rapportés pour 

d’autres AG administrés en intra veineux.109,110 

Les données limitées suggèrent qu’il n’y a aucun risque accru de blocage neuromusculaire si 

les AG demeurent administrés sur le principe de dose unique journalière.111 

Ainsi, il paraît raisonnable de tenir compte la balance bénéfices/risques avant l’administration 

d’un traitement par AG chez les patients recevant des agents exerçant déjà une action blocage 

neuromusculaire ou chez les patients atteints de maladies neuromusculaires type myasthénie 

grave.112 
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III.  RISQUE RENAL DES AMINOSIDES 

 

 

1. Insuffisance rénale 

 

L’incidence de la néphrotoxicité des aminosides est difficile à estimer. Elle était de 10% dans 

les années 1980 et a probablement diminué, du fait d’une meilleure connaissance de ces 

antibiotiques et des facteurs de risques associés.  

 

a. Physiopathologie 

 

La toxicité rénale des aminosides est liée au stockage d’une proportion faible mais non 

négligeable de la dose administrée d’AG (5%) dans les cellules du tube proximal rénal après 

la filtration glomérulaire.56,57,61 Après une injection IV, ils se fixent dans un premier temps 

sur la bordure en brosse de l’épithélium tubulaire proximal, au niveau de récepteurs à haute 

capacité de fixation à savoir des phospholipides acides et notamment la phosphatidyldérine. 

Rapidement après et de façon saturable, les AG sont transférés par la mégaline, une protéine 

transmembranaire, avec laquelle ils sont internalisés dans les endosomes puis dans les 

lysosomes.62 La mégaline est exprimée dans les tubules rénaux mais aussi dans d’autres types 

de cellules d’épithéliums spécialisés type épithélium de l’oreille interne. 

 Entre le début du traitement et le sixième jour, il apparaît progressivement une altération 

morphologique et fonctionnelle des lysosomes avec notamment une accumulation de corps 

lipidiques (corps myéloïdes) qui aboutit à une lyse avec largage d’enzymes lysosomales dans 

le cytoplasme.63 À partir du septième jour, les lésions sont constituées : souffrance des 

cellules tubulaires, puis dégénérescence et nécrose des cellules tubulaires. Ces phénomènes 

retentissent sur la filtration glomérulaire. Secondairement, il existe une régénération 

cellulaire et une prolifération tubulaire, ce qui explique que dans la majorité des cas 

l’insuffisance rénale est réversible. 
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b. Caractéristiques séméiologiques de la néphropathie 

 

Sa survenue est particulièrement insidieuse. Au départ, une polyurie peut être constatée de 

façon inconstante. Cette dernière peut évoluer vers une insuffisance rénale oligoanurique 

dans de rares cas. C’est en fait, bien souvent devant l’élévation de la créatinine sanguine que 

l’on découvre l’atteinte rénale. Celle-ci apparaît entre le 5ème et le 8ème jour de traitement. 

A cette date on peut dépister une faible protéinurie souvent de type tubulaire, accompagnée 

parfois d’une leucocyturie. 

L’augmentation de certaines enzymes urinaires traduit l’atteinte préférentielle de la bordure 

en brosse des cellules tabulaires proximales .64 Ces enzymes sont : l’alanine aminopeptidase 

et la N-acetyl-β-D-glucosaminidase. Il est aussi constaté une diminution de la réabsorption 

tubulaire de la ß2 micro-globuline. Très vite l’urée et la créatinine sanguines augmentent, 

traduisant la chute de la filtration glomérulaire. 

 

c. Histologie 

 

 

Les aminosides entraînent une nécrose tubulaire, habituellement limitée aux tubes contournés 

proximaux. La lésion la plus précoce visible en microscope électronique est une 

augmentation du nombre et de la taille des lysosomes contenant des phospholipides appelés 

corps myéloïdes. Ces anomalies lysosomiales ne sont pas toujours associées à une nécrose 

cellulaire et à une insuffisance rénale. De plus, elles ne sont pas spécifiques de la toxicité des 

aminosides et peuvent se voir dans d’autres tissus et avec d’autres toxiques. 

A un stade plus avancé, on note un gonflement des mitochondries et une diminution ou une 

perte de la bordure en brosse des cellules épithéliales proximales. Au microscope optique, les 

tubes ont perdu leur bordure en brosse, l’épithélium tubulaire est en partie nécrosé et les 

lumières de certains tubes sont élargies, encombrées de débris cellulaires (cf. figure 4).  
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Figure 4. Principales modifications induites par les aminosides dans cellules du tube contourné proximal 

du rein. D’après Drusano et coll. 
55 

 

 

Les membranes basales tubulaires persistent, et la régénération cellulaire commence tôt, vers 

le 10-12ème jour. Elle aboutira dans la majorité des cas à la reconstruction ou la régénération 

totale de l’épithélium tubulaire. Les signes de régénération peuvent être observés sous forme 

de mitoses et de cellules immatures peu différenciées reprenant progressivement une 

structure et une hauteur normales. Des foyers interstitiels de cellules inflammatoires sont 

habituels à ce stade. 

 

d. Evolution 

 

 

L’évolution après arrêt du toxique est généralement favorable, aboutissant à une guérison 

spontanée sans séquelles histologiques ou fonctionnelles. La biopsie rénale n’est donc pas 

indispensable. Le recours à l’épuration extra rénale est rare.55 

 

e. Facteurs de risque 

 

 

En dehors des patients en sepsis grave, la néphrotoxicité des aminosides est connue et est de 

plus favorisée par de nombreux facteurs de risque constitutionnels, cliniques, métaboliques et 

iatrogéniques imposés aux malades. Ces facteurs de risques sont repris dans le tableau 2 ci 
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dessous et sont issus des métanalyses de Pannu et coll. en 2008 131 et Moore et coll. en 

1984.115 

Caractéristiques  

Patients 

Désordres  

Métaboliques 

Traitement 

AG 

Autres traitements 

néphrotoxiques 

Age avancé 
114,115 

Sexe féminin$  

113, 114,116, 117 

Diabète 
118, 119 

Cirrhose 
115, 120 

Ascite 
121, 122 

Hypoalbuminémie 
121, 125 

Fonction rénale 

altérée 
113,114, 120, 123, 

124, 126, 127
 

Masse rénale réduite 
123 

Leucémie 121 

Hypercalcémie 
124 

Acidose 

métabolique 
123, 124 

Déplétion en 

magnésium 
124 

Déplétion en 

Potassium 
124 

Déplétion en 

sodium 
124

 

Durée de traitement 
69,113, 115, 116, 121, 128, 129, 

130 

Forte AUC 
64,103, 121, 

128 

Vallée élevée 
64, 103, 121, 

128
 

Plusieurs doses par 
jour 61, 69, 72, 126, 128, 132 

Rythme circadien* 69, 

131 

Une classe d’AG$ 
comparée à une autre 
61, 116, 117 

Furosémide$ 115, 129, 

133,134 

Inhibiteurs de 
l’angiotensine 119 

AINS 
123, 124 

Cisplatine 
123, 124 

Cyclosporine 
123, 124 

Produits de contraste 
118, 123, 124 

Autres 

antibactériens : 

- Vancomycine 64,116, 

121, 123 

-  Céphalosporine 121, 

123 

-  Pipéracilline 116 

-  Clindamycine 116 

Amphotéricine B 121, 

123, 124 

 

Tableau 2. Facteurs de risque de néphrotoxicité des AG chez les patients en sepsis 

Gras : facteurs de risque décrits par au moins deux auteurs dans une analyse multi variée 

Normal : facteurs de risques décrits par un seul auteur dans une analyse multi variée 

Italic : facteurs de risque cités par une revue d’article sans référence 
$ : bien que classifié comme facteur de risque par au moins deux études, d’autres études contrastent avec ce 
résultat 

* : administration nocturne vs diurne ;  
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2. Modalités d’administration 

 

a) Dose unique journalière (DUJ) 

 

Les caractéristiques de la bactéricidie et les paramètres Pk/Pd des AG sont en faveur d’une 

utilisation en DUJ (prescription de la totalité de la posologie journalière en une seule 

injection). Les études pharmaco cliniques ont toutes montré que l’obtention d’une efficacité 

maximale reposait sur l’utilisation d’une DUJ, même si elles ont été réalisées dans un 

contexte d’association, en général avec des βlactamines.49  

Les avantages de la DUJ sont de :46  

‐ permettre une optimisation des paramètres Pk/Pd (Cmax/CMI> 10), avec une 

bactéricidie rapide et intense qui permet de réduire rapidement l’inoculum 

bactérien (50). Seule l’utilisation de la DUJ permet d’atteindre cet objectif sur les 

bactéries avec des CMI élevées, en particulier s’il s’agit d’un BGN ; 

‐ réduire l’impact de la variabilité, inter et intra individuelle de la 

pharmacocinétique (Vd et demi vie d’élimination) ; 

‐ favoriser certains passages tissulaires, en raison de gradients de concentration 

plasma/tissus plus élevés (parenchyme pulmonaire) ; 

‐ diminuer les risques d’émergence de mutants résistants. 

 

Aucune étude clinique comparative n’a pu montrer la supériorité de la DUJ en raison d’une 

puissance insuffisante. Entre 1994 et 1997, 9 méta analyses montrent des résultats 

microbiologiques et cliniques très en faveur de la DUJ, et aucune ne soutient le concept de 

fractionnement journalier de la posologie 65,66 même chez les patients immunodéprimés.65 

Toutes ces méta-analyses montrent également une tendance à la diminution de la 

néphrotoxicité avec la DUJ.103 L’explication est liée aux concentrations circulantes très 

élevées obtenues en DUJ, qui sont responsables d’une saturation de la mégaline (le 

transporteur des aminosides vers le rein et les oreilles).66,67 Cela se traduit par une « épargne 
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toxique » qui correspond à une augmentation du délai d’apparition des effets toxiques. Les 

aminosides continuent à s’accumuler dose après dose dans les reins, mais le seuil toxique 

n’est atteint que trois à quatre jours plus tard puisque la bordure en brosse de l’épithélium 

tubulaire proximal rénal sur laquelle ils se fixent est saturable.68, 71 

En ne dépassant pas cinq jours de traitement en DUJ, la gentamicine, considérée comme la 

plus néphrotoxique, est aussi bien tolérée que le nétilmicine.70 

Chaque aminoside possède une toxicité rénale potentielle. Celle de la tobramycine et de la 

gentamicine semble supérieure à celle de la nétilmicine et très supérieure à celle de 

l’amikacine, même si les modalités d’utilisation sont optimales.61 

Cependant dans trois autres méta-analyses,72,73 la DUJ n'a pas réduit la néphrotoxicité des AG 

et on devrait considérer des sous-groupes. Particulièrement la dose unique journalière 

n'influence pas la néphrotoxicité des patients ayant une endocardite,74,75 des patients en 

neutropénie fébrile 73 ou des patients ayant une fonction rénale précédemment altérée.76 

Aucune méta-analyse ne peut conclure quant à l’influence de la DUJ sur la toxicité 

cochléaire, ni ne donne d’information sur la toxicité vestibulaire.46 

 

b) Voie d’administration 

 

L’AG doit être injecté en seringue électrique en 30 minutes par voie intra veineuse dilué dans 

du sérum glucosé à 5 % ou du sérum salé à 0,9 % sans autre substance associée. La tolérance 

locale veineuse est habituellement excellente. L’injection est théoriquement possible par voie 

intramusculaire ou sous-cutanée, mais la résorption est plus lente et irrégulière, entraînant des 

risques d’inefficacité et de toxicité, voire de nécrose cutanée. Dans le traitement des 

infections respiratoires à germes multi résistants, l’utilisation des aminosides en aérosols est 

possible (tobramycine). Cette voie n’a pas fait la preuve de son efficacité et doit être réservée 

à des cas très particuliers, comme la mucoviscidose, où la prescription d’aminosides par voie 

systémique de manière répétée entraînerait des effets secondaires majeurs.   Les différents 

types d’administration et de monitorage en fonction des différents sites d’infection ne font 

l’objet d’aucune étude.80,84 
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c) Posologies 

 

Les posologies sont variables en fonction de la gravité du tableau clinique, du terrain et du 

germe identifié ou suspecté (cf. Tableau 3).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Un sepsis sévère ou un choc septique, la ventilation mécanique, une dysfonction rénale, la 

présence d’œdème et/ou d’une hypoalbuminémie, une altération de la circulation capillaire, 

l’existence d’interactions médicamenteuses ou d’inductions enzymatiques, sont à l’origine de 

modifications pharmacocinétiques dont la conséquence la plus fréquente est un risque de 

sous-dosage par augmentation du Vd (cf. figure 5) et/ou diminution de la diffusion 

tissulaire .77 Ces modifications sont fréquentes chez les patients les plus sévères, en 

réanimation, en hématologie, ou chez les polytraumatisés.78 

Tableau 3. Posologies des aminosides. D’après R.Gauzit, 2011.
46

 

                                                 Patients non sévères                     Patients sévères 

                                                  ou CMI basses                              et CMI élevées 

Gentamicine (mg/kg par jour)          3 à 5                                        7 à 8 

Nétilmicine (mg/kg par jour) 

Tobramycine (mg/kg par jour) � 

Amikacine (mg/kg par jour)           15 à 20                                    25 à 30 
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Figure 5. Relation volume de distribution (Vd)/sévérité chez les patients septiques. D’après Marik 1993.
77

 

 

De plus, dans ces situations, il existe également un risque important d’infection avec des 

souches de sensibilité diminuée, il faut donc également prendre en compte les concentrations 

critiques (cf. Tableau 4), surtout en début de traitement où les germes responsables et a 

fortiori leurs CMI sont inconnues. Dans ces conditions, pour avoir le maximum de chances 

d’éviter un sous-dosage et d’atteindre un ratio Cmax/CMI supérieur à 8 à 10, il est nécessaire 

d’utiliser les posologies les plus élevées.46, 49, 56,79 

Tableau 4. CMI critiques des aminosides (en mg/l). D’après R.Gauzit, 2011 
(46). 

                                                                          Gentamicine/netilmicine/                        Amikacine 

                                                                          Tobramycine 

Staphylocoques                                            S si CMI < 1 R si CMI > 1        S si CMI < 4 R si CMI > 8       

Entérobactéries                                            S si CMI < 2 R si CMI > 4       S si CMI < 4 R si CMI > 8 

Pseudomonas aeruginosa,                            S si CMI < 2 R si CMI > 4       S si CMI < 4 R si CMI > 8       

 Acinetobacter baumanii 

S : sensible ; R : résistant 
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Généralement, des doses de 5 mg/kg/jour pour la tobramycine et la gentamicine et de 15 

mg/kg/jour pour l’amikacine permettent d’atteindre l’objectif cité ci dessus.56,80 Néanmoins 

dans les infections liées aux soins dans lesquelles on retrouve une plus grande proportion de 

bactéries multi résistantes, il est préférable d’utiliser des doses d’aminosides plus agressives à 

savoir : 

 7 mg/kg/jour pour la gentamicine ou la tobramycine 
57, 81,83

 

 20-25 mg/kg/jour pour l’amikacine voir plus 
82, 83

 

Ces recommandations ne s’appliquent pas aux patients ayant une altération préalable de la 

fonction rénale et il n’existe à ce jour aucune étude s’intéressant à ce sous groupe et à l’effet 

potentiellement toxique de telles doses d’aminosides. 

Une dose unique journalière adaptée en fonction du site de l’infection permet une meilleure 

efficacité notamment dans les infections pulmonaires ou méningées où les aminosides ont 

une faible pénétration. 

Cependant, dans les endocardites, l’administration d’aminosides en deux ou trois doses 

équivalentes reste encore de mise sauf pour les endocardites à streptocoques (DUJ 

recommandée) et à entérocoques (DUJ pouvant être envisagée).80,84 

 

d) Principe d’association 

 

Une association à un autre antibiotique est la règle. Elle permet suivant le cas une activité 

synergique, l’élargissement du spectre ou la prévention de mutants résistants. 

Une synergie est obtenue avec les βlactamines, les quinolones et les glycopeptides. 

L’association βlactamine-aminoside doit si possible être privilégiée, en particulier dans les 

infections graves ou survenant sur des terrains déficitaires (ex. : immunodéprimés), car c’est 

celle où la synergie est la plus importante, en particulier sur les bacilles à Gram négatif. Le 

mécanisme en est l’augmentation de la perméabilité de l’aminoside par la destruction du 
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peptidoglycane engendrée par la βlactamines. 

Un antagonisme est décrit in vitro avec d’autres antibiotiques dont la cible est également le 

ribosome (macrolides, cyclines, phénicolés), mais cette réalité est discutée in vivo, 

l’association streptomycine-cycline étant efficace dans le traitement de la brucellose. 

 

e) Durée du traitement 

 

En dehors d’un abstract publié en 1997 qui montre que sur des pneumopathies de réanimation 

traitées par une association, cinq jours d’aminoside font aussi bien que dix jours, aucune 

donnée n’a été publiée sur la durée optimale d’un traitement par aminosides.85  À partir des 

propriétés pharmacodynamiques, des objectifs Pk/Pd et des données de toxicité, un rationnel 

sur la durée de traitement optimale par les aminosides a pu être développé. Dans la grande 

majorité des situations, les aminosides sont prescrits dans le cadre d’une association et 

peuvent être arrêtés dès l’obtention des résultats de l’antibiogramme, après 48 à 72 heures de 

traitement.86 En l’absence de documentation microbiologique et selon l’évolution clinique, ils 

peuvent être poursuivis au maximum cinq jours, y compris chez les patients neutropéniques, 

en sepsis sévère ou en choc septique. Une durée maximale de cinq jours est considérée 

comme un bon compromis entre les avantages en termes de bactéricidie et les risques de 

survenue d’une toxicité.57,80 

Deux exceptions à cette règle existent : les endocardites pour lesquelles les durées de 

traitements recommandées varient en fonction de la bactérie en cause, de l’existence de 

complications et de la survenue de l’endocardite sur du matériel intracardiaque87 et les 

infections ostéoarticulaires sur matériel étranger à P. aeruginosa.88 Dans tous les autres cas 

d’infections ostéoarticulaires, la prescription d’aminosides ne doit pas dépasser cinq à sept 

jours.89,90 
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3.  Surveillance du traitement : monitorage 

 

Traditionnellement un contrôle simple des concentrations plasmatiques d'AG était utilisé et 

les intervalles entre les injections étaient déterminés en fonction de la clairance de la 

créatinine.80 Rigoureusement effectué, ceci s’est avéré efficace quant à la réduction de la NT 

des aminosides.91 

Néanmoins, le monitoring de la Cmax a été controversé depuis que quelques auteurs le 

préconisaient uniquement pour les patients immunodéprimés, ou ceux recevant plus de 10 

jours de traitement aminoside ou pour les bactéries dont les CMI oscillaient entre 8 et 16 

mg/litre.64 

La concentration au pic plasmatique (Cmax) témoigne du potentiel d’efficacité. Elle doit 

impérativement être mesurée 30 minutes après la fin de la perfusion de 30 minutes 

(l’ensemble des données sur lesquelles sont bâties les recommandations de suivi 

thérapeutique a été établi dans ces conditions). Un prélèvement effectué avec 15 minutes de 

retard, sans que l’information ait été fournie au laboratoire, peut faire varier le résultat de 30 

à 40 % et être à l’origine d’un surdosage.46 

Des recommandations françaises récentes ne prennent en compte le monitorage de Cmax 

uniquement après la première injection d’aminoside chez les patients en sepsis sévère.47 Cet 

objectif se révèle être différent en fonction des études variant de 20-25 mg/litre à 30-40 

mg/litre pour la gentamicine, la tobramycine et la nétilmicin,
47

 et 60 mg/litre pour 

l’amikacine.
81

 

La concentration plasmatique (Cmin) résiduelle est prédictive du potentiel toxique. Son 

contrôle est plus consensuel puisque lié à la néphrotoxicité.64 Il est recommandé de contrôler 

la Cmin seulement pour un traitement par aminosides de plus de 5 jours ou chez les patients 

ayant une altération de la fonction rénale.47
 Ces mêmes recommandations ne prennent pas en 

compte la spécifité des patients en sepsis sévère avec une fonction rénale altérée. 

L’objectif de la Cmin varie entre 0,5mg/litre et 1-2 mg/litre
 
pour la gentamicine, la 

tobramycine ou la nétilmicine,
47,81

 et entre 2,5 mg/litre et 5 mg/litre pour 

l’amikacine.
47,64
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Au total, la surveillance des concentrations plasmatique ne doit pas être systématique, mais 

réservée à certaines situations : 

• en cas de traitement inférieur ou égal à trois jours, aucun dosage n’est nécessaire chez les 

patients pour lesquels aucune modification des paramètres pharmacocinétiques n’est 

attendue, même en présence d’une insuffisance rénale tant que la clairance de la créatinine est 

supérieure à 60 ml/min ;46 

• un dosage du pic plasmatique est fortement conseillé après la première injection chez tous 

les patients sévères, surtout si des modifications des paramètres pharmacocinétiques 

(augmentation du Vd et/ou diminution de la diffusion tissulaire) sont probables : choc 

septique, brûlés, neutropénie fébrile, patients de réanimation en ventilation mécanique, 

obésité morbide, polytraumatisés, mucoviscidose.49  En DUJ, la valeur de Cmax à 

atteindre doit permettre d’obtenir un ratio Cmax/CMI supérieur à 8 à 10. Si l’objectif 

de concentration n’est pas atteint, il faut augmenter la posologie de l’injection suivante. Si le 

traitement est prolongé au-delà de cinq jours, un nouveau contrôle, 48 heures plus tard, est 

fortement conseillé ; 

• un dosage de la résiduelle (24 heures après l’injection) est nécessaire uniquement si la durée 

de traitement est supérieure à cinq jours (dosage à effectuer au troisième jour de traitement) 

ou si une insuffisance rénale existe. Ce dosage doit être répété deux fois par semaine et 

s’accompagner d’une surveillance de la fonction rénale. Des taux résiduels supérieurs à ceux 

recommandés  nécessitent de ne pas réinjecter avant que la concentration résiduelle, mesurée 

par un nouveau dosage, ne soit inférieure au seuil de toxicité. 
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4.  Incertitudes et Controverses 

 

L’intérêt de l’association d’un aminoside à une βlactamine par rapport à un traitement par 

βlactamine seule a fait l’objet d’une controverse récente. Plusieurs méta-analyses, chez les 

sujets immunocompétents ou immunodéprimés, ne retrouvent en effet pas de différence liée à 

l’association d’un aminoside par rapport à une βlactamine à large spectre en monothérapie. 

Ceci en termes de mortalité globale ou liée à l’infection, de réponse au traitement, de 

développement de germes multi résistants ou d’apparition de surinfections nosocomiales.92,93 

Il en est de même chez les patients atteints de mucoviscidose.
94

 

Dans les bactériémies, l’adjonction d’un aminoside ne semble pas non plus améliorer le 

pronostic,
95

 exception faite des patients en état de choc et des bactériémies à Pseudomonas 

aeruginosa.96  Les études incluses dans ces méta-analyses comportaient des aminosides 

administrés plusieurs fois par jour et à des posologies plus faibles que celles recommandées 

actuellement pouvant expliquer leur absence apparente d’efficacité. 

Pour le traitement des endocardites, l’association à un aminoside est recommandée en une 

injection quotidienne pour les streptocoques, en trois injections pour les staphylocoques et les 

entérocoques. Leur utilisation est défendue par les études animales qui ont démontré une 

bactéricidie plus rapide et une meilleure efficacité par rapport à la monothérapie par 

βlactamine.
97

 L’utilisation des aminosides en une injection par jour sur le staphylocoque et 

les entérocoques est encore controversée, en raison de l’absence d’études cliniques humaines, 

même si les études menées chez l’animal ont montré la même efficacité quel que soit le 

régime d’administration.
97

 

Les études concernant l’efficacité de l’utilisation des aminosides associés aux βlactamines 

dans les pneumonies nosocomiales sont discordantes. Un bénéfice est retrouvé chez les 

patients les plus graves et en présence des germes suivants : P. aeruginosa, Acinetobacter spp 

et entérobactéries du groupe KES.
98

 

 L’association d’un aminoside à une βlactamine paraît inutile dans le traitement des 

péritonites sévères.
99

 De même, son intérêt n’a jamais été prouvé dans les pyélonéphrites 

graves. 
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IV. JUSTIFICATION DE L’ETUDE 

 

Depuis maintenant plus de cinquante ans, les aminosides paraissent être une classe 

incontournable d’antibiotique dans le traitement des sepsis sévères et chocs septiques. 

Largement prescrits lors de leur arrivée sur le marché, l’apparition du risque de toxicité 

rénale a freiné leur prescription, les praticiens se heurtant peu à peu à la menace 

d’aggravation du pronostic rénal de ces patients en état grave.100 

Dans les années 1980, l’apparition du concept de dose unique journalière, modalité 

d’injection unique quotidienne d’AG basée sur le fait que leur fixation aux récepteurs des 

cellules tubulaires rénales est saturable,55 a montré une diminution de leur néphrotoxicité.103 

D’autre part, une durée courte d’aminoside (<6j) y compris avec des doses importantes chez 

des patients de réanimation n’a pas conduit à plus de NT.102 Ces deux concepts ont donc été à 

l’origine d’une nouvelle augmentation de prescription des AG en respectant ces nouvelles 

recommandations d’utilisation. 

Néanmoins ces deux concepts n’ont pas été validés chez les patients en état de sepsis sévère 

ou en état de choc septique. Dans ce contexte particulier, propre aux patients de réanimation, 

une étude récente a suggéré que la défaillance rénale était plus liée au sepsis et à 

l’hypoperfusion consécutive qu’à la toxicité propre des aminosides (104).  C’est pourquoi de 

nombreuses équipes continuent d’utiliser les aminosides en réanimation y compris en cas de 

perturbation de la fonction rénale (57, 105,106).  

Il n’existe aucune recommandation précise qui, à ce jour, précise les modalités de 

prescriptions des aminosides dans un contexte de sepsis sévère ou choc septique. En effet, 

cette tâche est laissée au bon sens des équipes médicales. 

Ainsi, l’objectif principal de cette étude est d’évaluer, chez les patients en sepsis sévère ou en 

état de choc septique, le retentissement sur la fonction rénale d’un traitement aminoside. 
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Matériel et méthode 

 

1. Objectif principal de l’étude 

 

L’objectif de cette étude consiste à évaluer le retentissement sur la fonction rénale d’un 

traitement aminoside chez des patients en sepsis grave et ayant initialement un risque rénal. 

 

2. Patients et méthode 

 

a) Plan de l’étude 

 

Il s'agit d'une étude observationnelle, rétrospective, mono-centrique, d’une cohorte de 

patients admis en réanimation médicale. La recherche a été menée dans le service de 

Réanimation Médicale du CHU de Bordeaux. Les dosages ont été réalisés dans le 

département de Pharmacotoxicologie du CHU de bordeaux. 

 

b) Patients 

 

• Eligibilité 

Tous les patients hospitalisés dans ce service de Réanimation Médicale du 25 septembre 2008 

au 2 Avril 2010 (soit une période de 17 mois) pour sepsis grave (choc septique ou sepsis 

sévère). 
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• Critères d’inclusion 

Les patients inclus dans cette étude sont ceux ayant une fonction rénale normale ou très 

légèrement altérée à J3 puisque l’on sait que l’action néphrotoxique des AG apparaît souvent 

entre le 5ième et le 8ième jour après la première prise. Ainsi, les critères d’inclusion de l’étude 

sont les suivants : 

- Patients encore vivants et hospitalisés en réanimation à J3 

- Trois sous groupes de patients définis en fonction du score RIFLE 136 (cf. 6. 

Définitions) (en prenant comme seuil de clairance de la créatinine (Clcr) normale 75 

ml/mn/1,73m2, seuil repris dans la plupart des études : score de RIFLE 0) : 

o patients ayant une fonction rénale normale à J1 (profil 1 et 3) définie par Clcr 

J1> 56,25 ml/mn/1,73m2 et Clcr J3 > 56,25 ml/mn/1,73m2 (RIFLE reste à 0) 

o patients ayant une fonction rénale normale à J1 (Clcr J1> 56,25 

ml/mn/1,73m2) qui s’altère modérément (Clcr J3 > 37,5 ml/mn/1,73m2) (RIFLE passe 

de 0 à R) 

o patients en insuffisance rénale à J1 (Clcr J1 < 56,25 ml/mn/1,73m2) mais 

s’améliorant entre J1 et J3 (Clcr J1/J3 <1 + Clcr J3 > 37,5 ml/mn/1,73m2) ou se 

dégradant modérément entre J1 et J3 (Clcr J1/J3 >1 +  Clcr J3 > 37,5 ml/mn/1,73m2 

sans EER (profil 2 et 4)  (RIFLE passe de R à R) 

 

• Critères de non inclusion 

Les critères de non inclusion sont les suivants : 

- Patients en insuffisance rénale nécessitant une EER avant J3 (patients insuffisants 

rénaux chroniques en EER chronique et patients en NTA en EER aigüe)  (stade L ou 

E du score RIFLE) 

- Patients en insuffisance rénale à J1 (Clcr J1 <75ml/mn/1.73m2) mais se dégradant 

sévèrement entre J1 et J3 (Clcr J1/J3 >1 +  Clcr J3 < 37.5ml/mn/1.73m2) sans EER 

encore nécessaire avant J3 (stade I ou F du score RIFLE) 
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- Patients présentant une indication de durée de traitement par aminoside prolongée 

(exemple : endocardite) 

• Exemples de profils d’évolution de la créatinine 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

• Constitution des groupes 

Cette étude comprend deux groupes de patients :  

Le premier groupe (groupe 1)  est composé de patients ayant reçu au cours de leur traitement 

antibiotique au moins une injection d'aminoside (amikacine ou gentamicine) en dose unique 

journalière durant leur séjour en réanimation. 

J1 J3 J7 J15 
Tt aminoside 

Créatinine 

Normale 

Anormale 

Profil 4 

Profil 3 

Profil 2 

Profil 1 

Hospitalisation 
en réanimation 

 Objectif  
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Les doses d’aminosides administrée aux patients dans le service étaient de 7mg/kg/jour pour 

la gentamicine,58,82,84  et de 20-25 mg/kg/jour pour l’amikacine.83,84 Les aminosides étaient 

administrés en intraveineux sur 30 minutes.  

Les concentrations plasmatiques au pic, représentant le critère d’efficacité (Cmax) étaient 

prélevées 60 minutes après le début de l’injection d’aminosides, soit 30 minutes après la fin 

de l’antibiothérapie. 

Les concentrations résiduelles d’aminosides, critère de néphrotoxicité (Cmin) étaient 

évaluées 24 heures après l’injection, soit juste avant l’injection suivante sauf lorsque l’on 

savait que ce serait la dernière injection.82 

Le deuxième groupe (groupe 2) compte des patients qui n’ont pas reçu d’aminosides mais 

d’autres antibiotiques en association ou non durant leur hospitalisation en réanimation. 
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3. Paramètres étudiés 

 

 

a) Critère principal de jugement 

 

 

Nous comparons l’évolution rénale des patients qu’ils aient été traités par aminoside ou non 

dans le but de rechercher s’ils sont néphrotoxiques. Il n’y a pas de définition consensuelle de 

la néphrotoxicité des aminosides mais elle se traduit par une augmentation de la créatinine 
(56). On peut donc la définir par le score RIFLE (cf. 6.Définitions). D’autre part, la 

néphrotoxicité propre des aminosides n’est pas immédiate : 8.8±3.4 j en moyenne.104 

Le critère principal de jugement sera la survenue d’une insuffisance rénale entre J3 et 

J15 définie par le passage du score RIFLE du stade 0 ou R (J3) au stade I ou F (à partir 

de J3 jusqu’à J15). 

Les patients sortis du service vivants entre J3 et J15 et transférés dans un autre service du 

CHU de Bordeaux resteront inclus jusqu’à J15. Les patients sortis vivants du CHU de 

Bordeaux avant J15 seront considérés comme "fonction rénale normale". Les patients 

décédés entre J3 et J15 avec une insuffisance rénale seront considérés insuffisance rénale. 

Les patients décédés entre J3 et J15 sans insuffisance rénale seront considérés comme 

"fonction rénale normale".  

 

b) Paramètres pouvant jouer un rôle indépendant du traitement aminoside sur la survenue 

d’une insuffisance rénale 

 

 

• La gravité du choc mesuré par le score d’index de gravité simplifié (IGS II) (cf. 

définitions ci dessous) dans les 24h suivant l’admission du patient en réanimation (138) 

et le score SOFA (cf. définitions ci dessous) le jour où le traitement aminoside est 

débuté (J1) et à J3 139 

• Site(s) de l’infection (poumon, urine, sang, abdomen, méninge ou cerveau, tissus 

mous et peau, non connu) 
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• Germe(s) responsable(s) de l’infection : nom du germe ou pas de germe 

• La présence de traitements néphrotoxiques les jours précédant l’administration 

d’aminoside ou pendant le temps de l’étude (respectivement J1-J3 ou J3-J15) :  

 inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC)  

 anti inflammatoires non stéroïdiens (AINS) 

 diurétiques  

 immunosupresseurs : cyclophosphamide, cisplatine, cyclosporine 

 antimicrobiens : amphotéricine B, colimycine, vancomycine 

 immunoglobulines 

 produit de contraste iodé 

  hydroxyéthylamidons (HEA) 

• La présence d’autres facteurs de risque de néphrotoxicité : diabète, âge, rein unique, 

greffe rénale, hépatite chronique ou cirrhose, foie cardiaque ou de choc, insuffisance 

rénale préexistante, rhabdomyolyse (définie par CPK>500 à J1).  
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4. Méthodologie statistique 

 

a) Nombre de patients attendus 

 

Cette étude est rétrospective et n’a pas fait l’objet d’un calcul d’effectif. Nous pouvons 

approximer le nombre de choc septique ou sepsis sévère à un quart à un tiers des patients 

admis dans le service (1000 patients par an)  soit 250 à 350 patients par an. Environ 60% 

auront des aminosides et on peut donc s’attendre à avoir 150 à 210 patients traités par 

aminoside par an. 

 

 

b) Objectif principal 

 

 

Nous ferons une analyse des facteurs de risque de survenue d’une insuffisance rénale entre J4 

et J15 par régression logistique.  

Au préalable, il existe un biais de sélection à contrôler. En effet, il faut contrôler l’existence 

éventuelle d’une raison cachée pour un clinicien de faire ou de ne pas faire des aminosides du 

au fait qu’il prévoit l’évolution de la fonction rénale à J15.  

 

Exemple type : le patient arrive avec une insuffisance rénale sévère que le clinicien pense 

durer 4 semaines (NTA) : cela le pousse à prescrire des aminosides car il pense que la 

fonction rénale ne craint plus rien dans ce contexte. Cette fonction récupère finalement plus 

vite que prévu (profil 2 ou 4) et le patient est inclus à J3.  

 

Exemple inverse : le patient arrive avec une fonction rénale normale et n’est pas en choc 

septique mais en sepsis sévère. Le médecin va systématiquement faire des aminosides dans ce 

contexte car il prévoit que la fonction rénale ne risque rien. 
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Pour contrôler ce biais, autrement dit, pour se rapprocher le plus possible d’une décision prise 

au hasard par le médecin de faire des aminosides ou non, il faut vérifier que le score de 

propension d’avoir des aminosides à J1 s’applique toujours bien à la population de J3. 

 

Pour ce faire, nous ferons une analyse de la propension de chaque patient à recevoir ou non 

des aminosides. La construction du score de propension inclura les variables suivantes à J1 

du traitement aminoside : 

 

- Choc septique vs sepsis sévère 

- Traitements néphrotoxiques 

- Diabète 

- Age 

- Atteinte hépatique 

- IGS II, SOFA 

- Risque rénal initial vs pas de risque rénal initial 

- Site(s) de l’infection (poumon, urine, sang, abdomen, méninge ou cerveau, tissus 

mous et peau, non connu) 

 

La régression logistique aura alors comme variable à expliquer la survenue d’une 

insuffisance rénale et comme variables explicatives : 

- Chacune des composantes du score de propension de J3 

- Le traitement aminoside oui/non 

 

Des interactions seront recherchées entre traitement aminoside et groupe à risque rénal, entre 

traitement aminoside et sévérité du sepsis, entre traitement aminoside et autres 

néphrotoxiques. 

Une analyse de robustesse sera effectuée en considérant d’une part les morts avant J15 sans 

insuffisance rénale et d’autre part les vivants sortis avant J15 du CHU comme respectivement 

censurés, "fonction rénale normale", "fonction rénale anormale".  
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5. Considérations éthiques  

 

 

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective. Aucune intervention concernant la 

prescription du traitement aminoside ou son monitorage, aucune décision concernant la 

fonction rénale n’ont donc été prises en fonction de l’étude. Aucune procédure inhabituelle 

n’est donc guidée par ce protocole. Il nous parait conforme à l’éthique médicale de chercher à 

mieux préciser le rapport bénéfice risque d’un traitement couramment employé et dont la 

toxicité est potentielle et mal connue en réanimation. Il n’est pas possible d’informer a 

posteriori les patients de la conduite de cette étude, mais les données seront anonymisées et 

soumises à l’approbation de la CNIL.  
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6. Définitions 

 

 

a) Score RIFLE 

 

Le score RIFLE (Risk of renal dysfonction, Injury to the kidney, Failure of kidney fonction, 

Loss of kidney fonction, End-stage kidney desease) regroupe différents stades d’atteinte 

rénale se basant sur la diurèse et la créatinémie et  est corrélée à la mortalité hospitalière ou 

de cardio-chirurgie (cf. figure 1).136 

 

 

   Figure 1. Score RIFLE. D’après Bellomo et coll, 2004.137 
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b) Indice de Gravité Simplifié (IGS II) 

 

L'IGS est un système simplifié d'évaluation de la sévérité, créé par Le Gall et coll.138 L’IGS II 

utilise des méthodes statistiques appropriées, permettant de tester la corrélation entre les 

variables entrant dans le score et la mortalité hospitalière, et de mieux préciser leur 

stratification et leur poids respectif. Le système final a conservé son approche pragmatique et 

comporte dorénavant 17 paramètres dont le poids oscille entre 1 et 26. Il prend en compte le 

type d'entrée : chirurgicale, programmée ou urgente, ou médicale, et retient trois facteurs de 

gravité préexistants à l'entrée, que sont une maladie hématologique ou le sida, un cancer ou la 

présence de métastases (tableau 1).  

 

 

Tableau 1. Score IGS II. D’après  Le Gall, 1993.
13 
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c) Score SOFA 

 

 

Le score SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) proposé  par Vincent et coll. en 1996 

évalue la gravité du sepsis, et prend en compte six types de défaillance : la défaillance 

respiratoire (PaO2/FIO2), la défaillance cardiocirculatoire (mise en route de catécholamines), 

les désordres de coagulation (diminution des plaquettes), les anomalies neurologiques 

(diminution du score de Glasgow), les fonctions rénale (augmentation de la créatinine) et 

hépatique (augmentation de la bilirubinémie). L’aggravation ou la correction de ce score 

SOFA ont une très bonne valeur pronostique.139 
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Résultats 

 

 

Au départ de cette étude, 314 patients se sont révélés éligibles. Parmi eux, on compte 191 

hommes (60%) et 126 femmes (40%) ayant une moyenne d’âge de 59 ans.  Leur durée 

moyenne d’hospitalisation est d’environ 35 jours, avec un séjour en réanimation moyen de 14 

jours. On dénombre 114 décès (40%). 

 

Pour chacun de ces malades ont été relevé un nombre non exhaustif de variables que nous 

pensons impliquées dans le choix du praticien de prescrire ou non un traitement aminoside 

chez les patients de réanimation en sepsis grave. Ces facteurs associés à la mise sous 

traitement aminoside ont fait l’objet d’une analyse univariée puis multivariée. 

 

  

1. Analyse univariée des variables associées à la mise sous traitement  par 

aminosides 

 

 

Les résultats de cette analyse univariée sont décrits dans le tableau 1. Dans cette analyse 

univariée, seuls l’origine (hospitalière ou non) et le point d’appel du sepsis paraissent 

associés à la décision de prescrire des aminosides (Tableau 1). 
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Tableau 1.  
Analyse univariée des variables associées à la mise sous traitement par aminoside. 

                                               variables  Traité par aminoside  

 

Total 

N=317 

Oui 

N=214 

Non 

N=103 p-value 

Sexe : n (%) Homme 191 (60.25) 61 (59.22) 130 (60.75) 0.80 

 Femme 126 (39.75) 42 (40.78) 84 (39.25)  

Age : moyenne (ety)  59.21 (16.78) 59.50 (16.31) 58,63 (17.80) 0.67 

Sepsis d'origine hospitalière : n (%) Non 142 (44.79) 59 (57.28) 83 (38.79) <10-1 

 

IGS II : moyenne (ety) 

Oui 

 

175 (55.21) 

59.21 (20.68) 

44 (42.72) 

60.75 (20.23) 

131 (61.21) 

56.0 (21.34) 

 

0,06 

Sites : n (%) Sang et Cathéters 21 ( 6.62) 6 ( 5.83) 15 ( 7.01) 0.02 

 Abdominopelvien, urinaire 34 (10.73) 8 ( 7.77) 26 (12.15)  

 Pulmonaire, cutané, 
ostéoarticulaire 

232 (73.19) 71 (68.93) 161 (75.23)  

 Neurologique 13 ( 4.10) 8 ( 7.77) 5 ( 2.34)  

 Sans Point d'appel 17 ( 5.36) 10 ( 9.71) 7 ( 3.27)  

Type du sepsis : n (%) Choc septique 227 (71.61) 71 (68.93) 156 (72.90) 0.47 

 Sepsis sévère 90 (28.39) 32 (31.07) 58 (27.10)  

Nombre de défaillances : n (%) Aucune 35 (11.04) 10 ( 9.71) 25 (11.68) 0.60 

 Au moins un 282 (88.96) 93 (90.29) 189 (88.32)  

CPK>500 : n (%) Non 277 (87.38) 86 (83.50) 191 (89.25) 0.16 

 Oui 40 (12.62) 17 (16.50) 23 (10.75)  

Greffe rt/ou Rein unique : n (%) Non 299 (94.32) 97 (94.17) 202 (94.39) 0.94 

 Oui 18 ( 5.68) 6 ( 5.83) 12 ( 5.61)  

Diabète : n (%) Non 262 (82.65) 89 (86.41) 173 (80.84) 0.21 

 Oui 55 (17.35) 14 (13.59) 41 (19.16)  

Foie : n (%) Non 276 (87.07) 92 (89.32) 184 (85.98) 0.40 

 Oui 41 (12.93) 11 (10.68) 30 (14.02)  

Insuffisance rénale pré-existante : n (%) Non 287 (90.54) 90 (87.38) 197 (92.06) 0.19 

 Oui 30 ( 9.46) 13 (12.62) 17 ( 7.94)  

Atcd de prise d'IEC : n (%) Non 230 (73.02) 77 (74.76) 153 (72.17) 0.63 

 Oui 85 (26.98) 26 (25.24) 59 (27.83)  

Atcd de prise de diurétiques : n (%) Non 218 (69.21) 74 (71.84) 144 (67.92) 0.48 

 Oui 97 (30.79) 29 (28.16) 68 (32.08)  

Atcd de prise d'iode : n (%) Non 288 (91.43) 93 (90.29) 195 (91.98) 0.62 

 Oui 27 ( 8.57) 10 ( 9.71) 17 ( 8.02)  

Atcd de prise de HEA : n (%) Non 300 (95.24) 98 (95.15) 202 (95.28) 0.96 

 Oui 15 ( 4.76) 5 ( 4.85) 10 ( 4.72)  

Atcd de prise d'AINS : n (%) Non 297 (94.29) 99 (96.12) 198 (93.40) 0.31 

 

Atcd de prise d’antimicrobiens : n (%) 

 

Oui 

Non 

Oui                                

18 ( 5.71) 

283 (89,94) 

32 (10,16) 

4 ( 3.88) 

93 (90,29) 

10 (9,71) 

14 ( 6.60) 

190 (89,62) 

22 (10,38) 

 

0,85 

Atcd de prise d’immunosuppresseur : n (%) Non 296 (93.97) 96 (93.20) 200 (94.34) 0.69 

 Oui 19 ( 6.03) 7 ( 6.80) 12 ( 5.66)  

Nombre de traitements néphrotoxiques : n (%) Aucun 128 (40.63) 48 (46.60) 80 (37.74) 0.13 

 Au moins un 187 (59.37) 55 (53.40) 132 (62.26)  
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2. Analyse multivariée des variables associées à la mise sous traitement par 

aminoside 

 

 

Les résultats de cette analyse multivariée portant sur les variables associées à la mise sous 

traitement aminoside ou non sont décris dans le tableau 2.  

Les patients ayant une insuffisance rénale pré existante, une insuffisance hépatique, un 

diabète ou le fait d’avoir été greffé et/ou d’avoir un rein unique, ont tendance à recevoir 

d’avantage d’aminosides. 

Si bon nombre de ces facteurs n’ont pas d’impact significatif sur le choix du médecin de 

prescrire ou non des aminosides, l’analyse multivariée des caractéristiques du sepsis 

associées à la mise sous traitement aminoside permet de constater que l’origine du sepsis 

(origine hospitalière vs non hospitalière) et l’IGS II sont significativement associés à la 

prescription des aminosides (2.10 [95% IC 1.22- 3.63]). En revanche, les patients ayant un 

sepsis d’origine neurologiqe ont tendance à recevoir moins d’aminosides. 
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Tableau 2. 
 Analyse multi variée des variables associées à la mise sous traitement par aminoside. 

Variables  Total OR [95%CI] 

Age  59.21 (16.78) 0.99 [ 0.97- 1.01] 

IGS2  59.21 (20.7) 1.02 [ 1.00- 1.04] 

Sexe Homme 191 (60.25) 1.00 

 Femme 126 (39.75) 0.92 [ 0.52- 1.61] 

Sepsis d'origine hospitalière Non 142 (44.79) 1.00 

 Oui 175 (55.21) 2.10 [ 1.22- 3.63] 

score sites Sang et Cathéters 21 ( 6.62) 1.00 

 Abdominalpelvien, urinaire 34 (10.73) 1.25 [ 0.32- 4.91] 

 Pulmonaire, cutané, ostéoarticulaire 232 (73.19) 0.93 [ 0.31- 2.80] 

 Neuro 13 ( 4.10) 0.14 [ 0.03- 0.76] 

 Sans Point d'appel 17 ( 5.36) 0.23 [ 0.05- 1.01] 

Type du sepsis Choc septique 227 (71.61) 1.00 

 Sepsis sévère 90 (28.39) 0.87 [ 0.43- 1.74] 

Nombre de défaillances Aucune 35 (11.04) 1.00 

 Au moins un 282 (88.96) 0.46 [ 0.16- 1.30] 

CPK>500 Non 277 (87.38) 1.00 

 Oui 40 (12.62) 0.61 [ 0.28- 1.30] 

Greffe rt/ou Rein unique Non 299 (94.32) 1.00 

 Oui 18 ( 5.68) 1.53 [ 0.43- 5.41] 

Diabète Non 262 (82.65) 1.00 

 Oui 55 (17.35) 1.69 [ 0.78- 3.64] 

Foie Non 276 (87.07) 1.00 

 Oui 41 (12.93) 1.53 [ 0.66- 3.58] 

Insuffisance rénale pré-existante Non 287 (90.54) 1.00 

 Oui 30 ( 9.46) 0.37 [ 0.14- 1.00] 

Atcd de prise d'IEC Non 230 (73.02) 1.00 

 Oui 85 (26.98) 0.81 [ 0.38- 1.76] 

Atcd de prise de diurétiques Non 218 (69.21) 1.00 

 Oui 97 (30.79) 0.70 [ 0.33- 1.53] 

Atcd de prise d'iode Non 288 (91.43) 1.00 

 Oui 27 ( 8.57) 0.63 [ 0.23- 1.73] 

Atcd de prise de HEA Non 300 (95.24) 1.00 

 Oui 15 ( 4.76) 0.77 [ 0.21- 2.81] 

Atcd de prise d'AINS Non 297 (94.29) 1.00 

 Oui 18 ( 5.71) 1.91 [ 0.47- 7.70] 

Atcd de Prise d'un traitement antimicrobien Non 283 (89.84) 1.00 

 Oui 32 (10.16) 0.97 [ 0.37- 2.56] 

Atcd de prise d immunosuppresseur Non 296 (93.97) 1.00 

 Oui 19 ( 6.03) 0.31 [ 0.09- 1.03] 

Nombre de traitements néphrotoxiques Aucun 128 (40.63) 1.00 

 Au moins un 187 (59.37) 1.99 [ 0.80- 4.95] 
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3. Score de propension 

 

 

Toutes les variables décrites dans l’analyse multivariée ont joué un rôle dans l’élaboration du 

score de propension à recevoir des aminosides ou non y compris celles qui ne sont pas 

significatives (Figure 1). 

Voici la répartition des scores de propension en fonction de l’administration réelle 

d’aminoside. 

 

 
Figure 1. Histogramme du score de propension à recevoir des aminosides  à l’inclusion chez les patients 

traités et les non traités 

 

On voit que les sujets non traités par aminosides ont une propension légèrement inférieure à 

recevoir des aminosides par rapport aux sujets traités. Néanmoins on constate une importante 

zone de chevauchement entre les deux groupes, correspondant à une majorité des patients de 

l’étude.  

Un bon nombre de sujets de l’étude se sont donc vus attribuer le traitement alors qu’ils 

n’avaient pas une propension importante à l’être et vice versa. Pour ces patients, les 
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praticiens semblent ne pas avoir eu de critères précis leur permettant de prescrire des 

aminosides, ce qui revient à une prescription au hasard. 

Pour vérifier la bonne qualité du score de propension, nous avons vérifié l’absence de 

différence significative entre les différentes variables quant à l’attribution d’un traitement 

aminoside après ajustement sur le score de propension (Tableau 3). La population après cet 

ajustement est donc quasi randomisée. 
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Tableau 3.  

Analyse bi variée ajustée sur le score de propension des facteurs associés à la mise sous traitement par 

aminosides. 

                                  Variables OR [95%CI]          p-value  

Sexe Homme 1.00 0.87 

 Femme 0.96 [ 0.57- 1.60]  

IGS2  1.00 [ 0.99- 1.02] 0.75 

Sepsis d'origine hospitalière Non 1.00 0.97 

 Oui 0.99 [ 0.55- 1.77]  

score sites Sang et Cathéters 1.00 0.96 

 Abdominopelvien, urinaire 1.01 [ 0.28- 3.70]  

 Pulmonaire, cutané, ostéoarticulaire 0.97 [ 0.35- 2.73]  

 Neurologique 0.78 [ 0.16- 3.74]  

 Sans Point d'appel 0.64 [ 0.15- 2.74]  

Type du sepsis Choc septique 1.00 0.94 

 Sepsis sévère 0.98 [ 0.56- 1.71]  

Nombre de défaillances Aucune 1.00 0.96 

 Au moins un 1.02 [ 0.45- 2.32]  

CPK>500 Non 1.00 0.93 

 Oui 1.03 [ 0.49- 2.16]  

Greffe rt/ou Rein unique Non 1.00 0.98 

 Oui 1.02 [ 0.34- 3.06]  

Diabète Non 1.00 0.86 

 Oui 1.07 [ 0.52- 2.19]  

Insuffisance ou maladie hépatique Non 1.00 0.91 

 Oui 1.05 [ 0.47- 2.35]  

Insuffisance rénale pré-existante Non 1.00 0.93 

 Oui 0.96 [ 0.42- 2.22]  

Atcd de prise d'IEC Non 1.00 0.97 

 Oui 1.01 [ 0.56- 1.82]  

Atcd de prise de diurétiques Non 1.00 0.87 

 Oui 0.96 [ 0.55- 1.67]  

Atcd de prise d'iode Non 1.00 0.79 

 Oui 0.89 [ 0.37- 2.14]  

Atcd de prise d’ HEA Non 1.00 0.98 

 Oui 0.99 [ 0.31- 3.20]  

Atcd de prise d'AINS Non 1.00 0.70 

 Oui 1.27 [ 0.38- 4.22]  

Atcd de prise d'un traitement antimicrobien Non 1.00 0.95 

 Oui 0.97 [ 0.42- 2.26]  

Atcd de prise d'un traitement immunosuppresseur Non 1.00 0.91 

 Oui 0.94 [ 0.34- 2.63]  

 Au moins un 1.03 [ 0.61- 1.75]  
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4. Analyse du critère principal de jugement 

 

 

a) Description globale de la population incluse 

 

L’objectif de notre étude est de vérifier si un traitement aminoside est impliqué dans la 

survenue d’une insuffisance rénale à partir de J3 d’hospitalisation chez les patients en sepsis 

grave ayant une fonction rénale normale à J3. 

Ainsi, sur un effectif de départ de 317 patients de réanimation médicale, 103  sujets ont été 

exclus secondairement de cette analyse (Figure 2) 

  

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2. Diagramme de flux de la population de l’étude. 

 

317 patients éligibles 

103 patients exclus  
  16 décès 

     58 ayant une Clcr à J3<58 
     14 ayant bénéficié d’une  EER 
     1 patient ayant moins de 18 ans 

214 patients inclus à partir 
de J3 

 

150 patients traités par aminosides  64 patients non traités par aminosides 



  72 

Au total, 214 patients de réanimation médicale en sepsis sévère ou choc septique ont été 

inclus dans notre étude (Figure 2).  

Le tableau 4 décrit les caractéristiques démographiques des 214 patients inclus dans l’étude à 

savoir le sexe, l’âge, les durées d’hospitalisation et de réanimation. 

 

                   Tableau 4 
                      Variables démographiques 

 N=214 

Sexe : n (%) Homme 130 (60.7) 

 Femme 84 (39.2) 

Age : moyenne (écart type)  57,2 (17,2) 

décès avant la fin de l'étude: n (%) Non 193 (90.1) 

 Oui 21 (9.8) 

Durée d'hospitalisation : moyenne (ety)  38,0 (59,6) 

Durée de séjour en réanimation : moyenne (ety)  15,5 (16,0) 

Délais avant la censure  11,2 (4,3) 

 

 

Le tableau 5 répertorie tous les facteurs de risque qui selon nous peuvent être responsables de 

la survenue d’une insuffisance rénale chez nos patients  indépendamment du traitement 

aminoside. Les facteurs inhérents au sepsis et à sa gravité, les comorbidités pré existantes 

ainsi que la prise de traitements néphrotoxiques y sont décrits. 
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      Tableau 5 
       Facteurs de risque de néphrotoxicité  

 
CPK>500 Non 193 (90.19) 

 Oui 21 ( 9.81) 

Greffe et/ou Rein unique Non 211 (98.60) 

 Oui 3 ( 1.40) 

Diabète Non 182 (85.05) 

 Oui 32 (14.95) 

Foie Non 188 (87.85) 

 Oui 26 (12.15) 

Insuffisance rénale pré-existante Non 209 (97.66) 

 Oui 5 ( 2.34) 

Prise d’IEC Non 166 (77.57) 

 Oui 48 (22.43) 

Prise de diuretique Non 151 (70.56) 

 Oui 63 (29.44) 

Prise d’iode Non 193 (90.19) 

 Oui 21 ( 9.81) 

Prise de HEA Non 205 (95.79) 

 Oui 9 ( 4.21) 

Prise d’AINS Non 200 (93.46) 

 Oui 14 ( 6.54) 

Prise d’un traitement anti-microbien Non 194 (90.65) 

 Oui 20 ( 9.35) 

Prise d’un traitement immunosuppresseur Non 202 (94.39) 

 Oui 12 ( 5.61) 

Nombre de traitements néphrotoxiques entre J2 et la date 
indexe 

Aucun 81 (37.85) 

 Au moins un 133 (62.15) 

   

         Nb : date indexe = date de l’apparition d’une insuffisance rénale chez ceux qui la développe ou la date de fin de suivi pour les autres 

Variables N=214 

 

score sites: n (%) Sang et cathéters 14 (6.5) 

 Abdomino-pelvien, urinaire 16 (7.4) 

 Pulmonaire, cutané, ostéoarticulaire 170 (79.4) 

 Neurologique 10 (4.6) 

 Sans Point d'appel 4 (1.8) 

IGSII: moyenne (ety)  55.0 (18.2) 

 Oui 119 (55.6) 

Type du sepsis : n (%) Choc septique 159 (74.3) 

 Sepsis sévère 55 (25.7) 

Nombre de défaillances : n (%) Aucune 27 (12.6) 

 Au moins un 187 (87.3) 

 

Amélioration ou stabilisation du SOFA : n (%) Non 60 (28.0) 

 Oui 154 (71.9) 
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Entre J1 et J3, on note l’apparition de deux nouvelles variables à prendre en compte dans le 

risque d’apparition d’une insuffisance rénale entre J4 et J15 : à savoir l’évolution du score 

SOFA entre J1 et J3 compris, et l’administration de nouveaux traitements néphrotoxiques à 

partir de J1 et la date indexe représentée chez les patients développant une insuffisance rénale 

par le jour de début de l’insuffisance rénale et chez les autres par la date de sortie ou de décès 

avant J15 ou par J15. Ainsi, 133 patients ont reçu au moins un nouveau traitement 

néphrotoxique entre J1 et J15 (62%).  

Au total, on dénombre 150 patients ayant bénéficié d’un traitement par aminoside (70%) 

contre 64 qui n’en ont pas eu (30%). 

 

b) Analyse du score de propension de la population analysée à J3 (n=214) 

 

            

  Pour se rapprocher le plus possible d’une décision prise au hasard par le médecin de faire 

des aminosides ou non, il faut vérifier que le score de propension d’avoir des aminosides à J1 

s’applique toujours bien à la population de J3. Ainsi les histogrammes des scores de 

propension à recevoir ou non des aminosides pour les patients de J1 (Figure 1) et ceux 

finalement inclus pour notre objectif principal à J3 (Figure 3), sont assez semblables. Il 

persiste une fraction importante de la population pour laquelle la prescription a été faite sans 

respecter de critères précis. 
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Figure 3. Histogramme du score de propension à recevoir des aminosides à l’inclusion (J3) chez les 

patients traités et les non traités 

 

 

 

c) Analyse du critère de jugement principal 

 

Pour rappel, le critère principal de jugement de notre étude est la survenue d’une insuffisance 

rénale chez les patients en sepsis grave, entre J3 et J15 de leur séjour en réanimation 

médicale, définie par le passage du score RIFLE du stade 0 ou R (J3) au stade I ou F (à partir 

de J3 jusqu’à J15). 

Sur les 214 patients inclus, 35 ont présenté une insuffisance rénale entre J4 et J15 (16,3%). 

Le tableau 6 décrit la proportion de survenue d’insuffisance rénale en fonction de l’exposition 

aux facteurs de risque abordés précédemment. 
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Tableau 6 
Analyse univariée des facteurs de risque d’insuffisance rénale 

variables  

Insuffisance Rénale entre 

J4 et J15  

 

Total 

N=214 

Non 

N=179 

Oui 

N=35 p-value 

Sexe Homme 130 (60.75) 109 (60.89) 21 (60.00) 0.92 

 Femme 84 (39.25) 70 (39.11) 14 (40.00)  

Age : moyenne (ety)  57.27 (17.22) 56.1 (17.49) 63.09 
(14,65) 

0.02 

 

IGS2 : moyenne (ety) 

  

55.05 (18.21) 

 

52.43 
(16.59) 

 

68.43 
(20.40) 

 

<10-4 

Sepsis d'origine hospitalière Non 95 (44.39) 83 (46.37) 12 (34.29) 0.18 

 Oui 119 (55.61) 96 (53.63) 23 (65.71)  

score sites Sang et cathéters 14 ( 6.54) 13 ( 7.26) 1 ( 2.86) 0.25 

 Abdominalpelvien, urinaire 16 ( 7.48) 14 ( 7.82) 2 ( 5.71)  

 Pulmonaire, cutané, 
ostéoarticulaire 

170 (79.44) 139 (77.65) 31 (88.57)  

 Neuro 10 ( 4.67) 10 ( 5.59) 0 ( 0.00)  

 Sans Point d'appel 4 ( 1.87) 3 ( 1.68) 1 ( 2.86)  

Type du sepsis Choc septique 159 (74.30) 127 (70.95) 32 (91.43) <10-1 

 Sepsis sévère 55 (25.70) 52 (29.05) 3 ( 8.57)  

Nombre de défaillances Aucune 27 (12.62) 26 (14.53) 1 ( 2.86) 0.03 

 Au moins un 187 (87.38) 153 (85.47) 34 (97.14)  

CPK>500 Non 193 (90.19) 161 (89.94) 32 (91.43) 0.78 

 Oui 21 ( 9.81) 18 (10.06) 3 ( 8.57)  

Greffe rt/ou Rein unique Non 211 (98.60) 177 (98.88) 34 (97.14) 0.47 

 Oui 3 ( 1.40) 2 ( 1.12) 1 ( 2.86)  

Diabète Non 182 (85.05) 155 (86.59) 27 (77.14) 0.17 

 Oui 32 (14.95) 24 (13.41) 8 (22.86)  

Foie Non 188 (87.85) 160 (89.39) 28 (80.00) 0.14 

 Oui 26 (12.15) 19 (10.61) 7 (20.00)  

Insuffisance rénale pré-existante Non 209 (97.66) 175 (97.77) 34 (97.14) 0.83 

 Oui 5 ( 2.34) 4 ( 2.23) 1 ( 2.86)  

Prise d'IEC Non 166 (77.57) 143 (79.89) 23 (65.71) 0.08 

 Oui 48 (22.43) 36 (20.11) 12 (34.29)  

Prise de diurétiques Non 151 (70.56) 130 (72.63) 21 (60.00) 0.14 

 Oui 63 (29.44) 49 (27.37) 14 (40.00)  

Prise d'iode Non 193 (90.19) 160 (89.39) 33 (94.29) 0.34 

 Oui 21 ( 9.81) 19 (10.61) 2 ( 5.71)  

Prise de HEA Non 205 (95.79) 170 (94.97) 35 (100.0) 0.07 

 Oui 9 ( 4.21) 9 ( 5.03) 0 ( 0.00)  

Prise d'AINS Non 200 (93.46) 169 (94.41) 31 (88.57) 0.23 

 Oui 14 ( 6.54) 10 ( 5.59) 4 (11.43)  

Prise d'un traitement anti-microbien Non 194 (90.65) 164 (91.62) 30 (85.71) 0.30 

 Oui 20 ( 9.35) 15 ( 8.38) 5 (14.29)  

Prise d'un traitement immunosuppresseur Non 202 (94.39) 170 (94.97) 32 (91.43) 0.43 
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variables  

Insuffisance Rénale entre 

J4 et J15  

 

Total 

N=214 

Non 

N=179 

Oui 

N=35 p-value 

 Oui 12 ( 5.61) 9 ( 5.03) 3 ( 8.57)  

Nombre de traitements néphrotoxiques  Aucun 81 (37.85) 68 (37.99) 13 (37.14) 0.92 

entre J2 et la date indexe Au moins un 133 (62.15) 111 (62.01) 22 (62.86)  

Traitement par aminoside Non 64 (29.91) 56 (31.28) 8 (22.86) 0.31 

 Oui 150 (70.09) 123 (68.72) 27 (77.14)  

Amélioration du SOFA J1 et J3 

 

Non 60 (28.04) 49 (27.37) 11 (31.43) 0.63 

 Oui 154 (71.96) 130 (72.63) 24 (68.57)  

 

 

 

L’âge, l’IGS 2 et le nombre de défaillance d’organe semblent avoir une implication 

statistiquement significative dans la survenue d’une insuffisance rénale chez ces patients en 

sepsis grave.  

Sur les 35 patients ayant une insuffisance rénale, 32 sont atteints de choc septique (91,4%) 

alors que 3 seulement sont en sepsis sévère (8,6%) (p = 0,1).  

 

La figure 4 montre la courbe de Kaplan Meier décrivant le délai de survenue d’une 

insuffisance rénale chez les patients inclus en fonction d’un traitement par aminosides (oui vs 

non) sans ajustement sur les autres variables. 
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Figure 4. Courbe de Kaplan Meier : Délai de survenue d’une insuffisance rénale chez les sujets traités par 

aminoside vs ceux qui ne le sont pas. 

 

 

Le risque relatif de développer une insuffisance rénale chez les sujets traités par aminosides a 

tendance à être plus important que chez les sujets non traités, en analyse univariée. 

Néanmoins ce résultat est non significatif (1,41 (95% IC 0,64-3,10). 

 

Pour déterminer les facteurs associés à l’insuffisance rénale de façon indépendante, nous 

avons établi un modèle de Cox ajusté à la fois sur le score de propension à recevoir des 

aminosides ou non, sur l’évolution du score SOFA entre J1 et J3 inclus, et sur le nombre de 

traitements néphrotoxiques reçus après J1 (Tableau 7). 
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Tableau 7. Modèle de Cox : Risque relatifs de développer une insuffisance rénale entre J3 et J15 

 
 RR* IC95% p 
Traitement par aminoside (oui vs non) 
 

0,75 [0,32-1,76] 0,51 

Amélioration du SOFA entre J1 et J3 (oui vs non) 
 

1,02 [0,48-2,15] 0,96 

Traitements néphrotoxiques après J1 (oui vs non) 0,75 [0,37-1,51] 0,43 
              *ajusté sur le score de propension 

 

 
 

Ajusté au score de propension, les aminosides ont une tendance à réduire le risque 

d’insuffisance rénale mais ce résultat n’est pas significatif (0,75 (95% IC 0,32-1,76) ; 

p=0,51). 

 

d) Analyse de robustesse 

 

 

Certains sujets de l’étude  ont été censurés pour décès ou sortie vivant avant J15. Nous ne 

pouvons savoir s’ils auraient développé une insuffisance rénale. Une analyse de robustesse a 

été élaborée en croisant différentes hypothèses (tous ces sujets ont eu une insuffisance rénale, 

ou non, les sujets décédés en ont développé une et les vivants sortis de l’étude non etc.). Cette 

analyse de robustesse corrobore le résultat de notre modèle de Cox initial à savoir qu’il n’y a 

pas de différence significative dans la survenue d’une insuffisance rénale entre les patients 

traités ou non par aminosides. 
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5. Modalités de prescription des aminosides 

 

 

Afin d’assurer une précision maximale de nos résultats et évaluer la façon dont nous 

administrons les aminosides, nous avons relevé les doses moyennes d’amikacine et de 

gentamicine injectées ainsi que leurs concentrations résiduelles et au pic chez les 150 patients 

inclus dans notre analyse et recevant des aminosides. 

 

Le nombre total de doses d’aminosides (amikacine et gentamicine) administrées au cours de 

notre étude était de 2,42 (±1,08) doses. 

 

 Ainsi les doses d’amikacine administrées étaient d’environ 18,4 ± 5,5 mg/kg, avec une Cmax 

moyenne (326 mesures) de 45,1 ± 16,2 mg/L. La figure 5 en reprend la répartition et on y 

constate une variation de 28,9 à 61,3 mg/L. 

Sur 259 mesures de Cmin, 62,5% des Cmin restaient inférieures à 5mg/L. 
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Figure 5. Histogramme représentant les valeurs de concentrations au pic d’amikacine 
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Pour la gentamicine, les doses administrées étaient en moyenne de 6 ± 1,6 mg/kg. 

La figure 6 reprend la répartition des concentrations au pic de la gentamicine. On y note une 

variation de 13,1 à 35,4 mg/L. La Cmax moyenne réalisée avec 124 mesures était de 24,4 ± 

11,3mg/L.  

Les Cmin répertoriées sur 96 mesures restaient inférieures à 2 mg/L pour 72,9% d’entre elles.   
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Figure 6. Histogramme représentant les valeurs de concentrations au pic de gentamicine 
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6. Facteurs de risque de mortalité entre J0 et J28 

 

 

Pour conclure les résultats de cette étude, nous avons effectué une analyse décrite par le 

tableau 8, des facteurs de risque de mortalité chez nos patients en sepsis grave entre J0 et J28. 

Quatre vingt onze décès, dont 63 hommes (69,2%) et 28 femmes (30,8%), ont été noté dans 

cet intervalle de temps. Parmi ces patients décédés 78 étaient atteints de choc septique 

(85,7%) et 13 de sepsis sévère (14,3%). Soixante cinq de ces patients décédés ont reçu un 

traitement aminoside (71,4%). 

 

                              Tableau 8 

                                    Facteurs de risque de mortalité entre J0 et J28 

 Décès entre J0 et J28 

 

Non 

n = 226 

Oui 

n = 91 

Sexe, n (%)   

  Homme 128   (56.6) 63   (69.2) 

  Femme 98   (43.4) 28   (30.8) 

   

Age   

  Effectif (manquants) 226  (0) 91  (0) 
  Moyenne (± e-t) 56.3  (17.1) 66.5  (13.5) 

  Médiane 58.5 70.0 

   [p25% - p75%] [46.0;70.0] [57.0;77.0] 

   [Min - Max] [12.0;87.0] [24.0;88.0] 

   

Type du sepsis, n (%)   
  Choc septique 149   (65.9) 78   (85.7) 

  Sepsis sévère 77   (34.1) 13   (14.3) 

   

SOFA à J1   

  Effectif (manquants) 226  (0) 91  (0) 

  Moyenne (ety) 8.6  (4.4) 11.7  (3.7) 
  Médiane 9.0 12.0 

   [p25% - p75%] [5.0;12.0] [9.0;14.0] 

   [Min - Max] [0.0;22.0] [2.0;18.0] 

   

IGS2   

  Effectif (manquants) 226  (0) 91  (0) 
  Moyenne (± ety) 53.8  (18.1) 72.6  (20.7) 

  Médiane 52.0 72.0 

   [p25% - p75%] [42.0;67.0] [57.0;88.0] 

   [Min - Max] [8.0;108.0] [29.0;117.0] 

   
  Traité par aminoside,  

n (%) 
149   (65.9) 65   (71.4) 
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La figure 5 montre la courbe de Kaplan Meier décrivant le délai de survenue de la mortalité 

chez les patients traités ou non par aminosides. 

 

 

Figure 5. Courbe de Kaplan Meier : Délais de survenue de la mortalité chez les patients traités ou non 

par aminosides. 

 

 

Le modèle de Cox suivant a comme variable explicative le traitement aminoside (oui vs non), 

et l’âge, le sexe, le score SOFA à J1, et le type de sepsis (choc ou sepsis sévère). Il est ajusté 

sur le score de propension de J1 (Tableau 10). 

 

 

 

 

 

 

 



  84 

 

Tableau 10. Modèle de Cox : Risque relatifs de développer une insuffisance rénale entre J3 et J15 
 

 RR* IC95% p 
Traitement par aminoside (oui vs non) 0,78 [0,47-1,30] 0,34 

 

Age 1,02 [1,01-1,04] <10-2 
 

Sexe (Femme vs Homme) 0,52 [0,33-0,81] <10-2 
 

SOFA à J1  1,05 [0,98-1,13] 0,16 
 

Choc (choc septique vs sévère) 1,05 [0,52-2,09] 0,90 
                * ajusté sur le score de propension 
 
 

 

Bien que le résultat ne soit pas significatif, le traitement aminoside a tendance à diminuer la 

mortalité des patients en sepsis grave (0,78 (95% IC 0,47-1,30) ; p=0,34). 

Par ailleurs, on peut constater que le traitement aminoside n’est en interaction qu’avec le sexe 

des patients en terme de mortalité (0,52 (95%IC 0,33-0,8) ; p=0,02). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  85 

Discussion 

 

La néphrotoxicité des AG a déjà été rapportée dans le sepsis et plusieurs facteurs de risque 

ont été décrits. Le concept de dose unique journalière et de raccourcissement de la durée du 

traitement ont réduit ce risque de NT et ont simplifié le monitorage des AG. Néanmoins, les 

recommandations quant aux doses d’AG à administrer et leur retentissement sur la fonction 

rénale ne concerne ni les patients en sepsis sévère ou choc septique ni les patients ayant déjà 

une fonction rénale altérée. 

L’objectif de notre étude est de découvrir si les AG représentent un risque dans la survenue 

d’une insuffisance rénale chez les patients de réanimation atteints de sepsis sévère ou de choc 

septique. 

 

 

1. Risque rénal des aminosides 

 

 

Les patients de réanimation en sepsis grave sont en proie à diverses agressions rénales 

quotidiennes, dues non seulement au choc en lui même, par le biais de phénomènes 

inflammatoires et hémodynamiques, mais aussi aux comorbidités pré existantes de ces sujets 

(diabète,  insuffisance hépatique etc), à la dénutrition ou à l’exposition à divers traitements et 

produits néphrotoxiques (iode, diurétiques, aminosides etc.). 

 

Dans notre étude, nous pouvons d’ores et déjà isoler des facteurs de risque de néphrotoxicité 

en réanimation médicale indépendamment d ‘un traitement aminoside. 

L’âge, tout d’abord, semble avoir une implication dans la survenue d’une insuffisance rénale 

chez ces patients en sepsis grave. En effet, les patients ayant une moyenne d’âge autour de 

63±14 ans  ont développé plus d’ IR, tandis que ceux ayant aux alentours de 56±17 ans ont 

gardé une fonction rénale normale (p = 0,02). Ceci s’explique probablement par le fait que 

plus l’âge d’un individu augmente plus le débit sanguin baisse et réduit la perfusion des 

organes. A 65 ans, les débits sanguins hépatique, cardiaque, et rénal ont diminué de 40 à 50% 

par rapport à un sujet de 25 ans.141 Sans surprise, on peut affirmer  une réelle fragilité 

organique chez les patients ayant un âge plus avancé favorisant la survenue de défaillance 

d’organe dans le sepsis grave. 
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La gravité du sepsis paraît être le principal déterminant de la survenue d’IR chez nos patients. 

Dans notre étude, un score IGS II élevé à l’entrée en réanimation, paraît significativement 

favoriser le développement d’une IR, puisque les sujets concernés par cette aggravation 

clinique ont en moyenne un IGS II à 68,4±20,4 contre un IGS II moyen de 52,4±16,5 chez 

ceux gardant une fonction rénale normale (p = 0,0001). De plus, les patients développant au 

moins une défaillance d’organe, soit 97,1%, sont significativement plus à risque de dégrader 

leur fonction rénale (p = 0,03). Sur les 35 patients ayant une insuffisance rénale, 32 sont 

atteints de choc septique (91,4%) alors que 3 seulement sont en sepsis sévère (8,6%) (p = 

0,1). Même si ce résultat n’est pas significatif, la gravité du sepsis a une nette tendance à 

favoriser la survenue d’une IR chez ces patients. D’autre part plusieurs études humaines 

rapportent que le risque de NT des AG est aussi largement corrélé au type de sepsis.116,119, 140 

L’incidence de la NT des aminosides dépend de la définition de la NT utilisé dans les études. 

Nous avons utilisé le score de RIFLE pour la définir. 

En ce qui concerne le traitement aminoside, notre étude démontre qu’il ne paraît pas y avoir 

de différence significative dans la survenue d’une IR chez les patients en sepsis grave traités 

par aminosides ou non. La tendance, très loin d’être significative est un effet protecteur des 

aminosides vis à vis de la survenue de cette complication (0,75 (95% IC 0,32-1,76) ; p=0,51). 

Ce résultat est robuste quelles que soient les différentes hypothèses cliniques concernant les 

patients censurés car sortis prématurément de l’étude. Ce résultat semble surprenant : une 

hypothèse est que les patients en sepsis grave nécessitent une association antibiotique à large 

spectre, synergique et rapide. Le sepsis traité de façon optimale grâce aux aminosides 

pourrait conduire à une moindre défaillance d’organes. Autrement dit notre étude montre que 

la défaillance rénale est au minimum non aggravée par le traitement aminoside et au mieux 

même améliorée. Malgré ce résultat, nous ne pouvons pas affirmer la bioéquivalence entre un 

traitement par aminoside ou non dans le traitement du sepsis grave et le risque rénal. Nous 

n’en sommes néanmoins pas loin puisque notre IC est de (0,32-1,76) et l’IC de 

bioéquivalence est de (0,66-1,5). Pour ce faire, il nous aurait fallu un effectif d’au moins 572 

sujets contre deux fois moins dans notre étude, ce qui est un problème de puissance. 

Cette hypothèse s’oppose aux résultats obtenus par Selby et coll.128  ayant aussi utilisé 

l’évolution du score de RIFLE comme critère principal de jugement dans leur étude, mais qui 

retrouvent une majoration de 24% de survenue d’IR chez les patients traités par aminosides. 

Néanmoins, leur travail s’avère méthodologiquement très différent du notre puisqu’incluant 



  87 

des patients atteints de tout type de sepsis confondu et traités uniquement par gentamicine 

considérée comme aminoside le plus néphrotoxique.61 

D’autre part, la seule autre étude à ce jour étudiant la NT des AG chez les patients en sepsis 

grave en soins intensifs est celle de Boucher et coll.140 qui rapportent une augmentation de 

10% d’IR chez les patients traités par AG. Ce travail ne concerne néanmoins que des patients 

de soins intensifs traumatologiques. 

Il paraît non négligeable de rajouter que la présence de traitement néphrotoxiques, pourtant 

clairement identifiés comme facteurs de risque de NT des AG par plusieurs études et 

métanalyses, 115,131 n’a eu aucune incidence dans notre étude sur la survenue ou non d’une IR 

chez les patients inclus et traités par AG (0,75 (95% IC 0,37-1,51) ; p=0,43). 

 

 

2. Mortalité à J28 

 

 

  Représentant respectivement 14,6% et 30% des admissions en réanimation en France, le 

sepsis et le choc septique s’avèrent être un véritable problème de santé publique. En effet, la 

mortalité du choc septique reste encore élevée et avoisine 32% malgré d’importants progrès.5 

L’intérêt de l’utilisation empirique du couple βlactamine et aminoside par rapport à un 

traitement βlactamine en monothérapie fait l’objet d’une controverse récente. En effet, 

plusieurs métas analyses ne retrouvent pas de différence significative en terme de mortalité 

globale ou liée à l’infection chez les sujets immunocompétents ou immunodéprimés 

bénéficiant d’une association βlactamine aminoside.35,93 

 Malgré une tendance du traitement aminoside à diminuer la mortalité des patients en sepsis 

sévère, le résultat de notre étude est sur ce point là non significatif (0,78 (95% IC 0,47-1,30) ; 

p=0,34). Ce résultat est comparable à celui retrouvé dans la méta analyse de Paul et coll.
35 

incluant lui aussi des patients en sepsis grave et comparant les taux de mortalité en fonction 

d’un traitement par association βlactamine avec aminoside ou par une monothérapie. Ce 

travail ne retrouve aucune différence significative sur la mortalité des patients traité ou non 

par βlactamine avec aminoside (0,90 (95% IC 0,77-1,06). Par contre, il retrouve une 

proportion plus importante d’effets secondaires notamment de NT chez les patients 

bénéficiant de l’association βlactamine/aminoside. 

Paradoxalement, Kumar et coll.
29  publient une méta analyse récente montrant que 29% des 



  88 

patients en choc septique bénéficiant d’une association d’antibiotiques décèdent comparé à 

36 % chez ceux ne recevant qu’une monothérapie (p= 0.0002). Dans cette étude, 

l'administration d'une association d'antibiotiques dans le choc septique est également associée 

à une réduction significative de la mortalité en réanimation, et à une augmentation du nombre 

de jours sans ventilation mécanique.29
 Néanmoins, cette méta analyse ne s’adresse qu’à des 

patients en choc septique contrairement à notre étude qui inclus sepsis sévère et choc 

septique. 

 

 Par ailleurs, on peut constater que le traitement aminoside est en interaction avec le sexe des 

patients en terme de mortalité et ceci de façon significative (0,52 (95%IC 0,33-0,8) ; p=0,02). 

En effet, chez les hommes en sepsis grave, on peut affirmer qu’un traitement aminoside 

diminue significativement la mortalité (0,53(95% IC 0,30-0,97) ; p=0,04).  En revanche, chez 

les femmes, les aminosides auraient tendance à accroître la mortalité de ces patientes. 

Néanmoins ce résultats est statistiquement non significatif (2,77(95% IC 0,76-10,01) ; 

p=0,12).  Les différences morphologiques et physiologiques entre l’homme et la femme 

influencent la pharmacocinétique des antibiotiques (biodisponibilité, distribution, 

métabolisme, élimination) et peuvent donc être la réponse à cette différence de mortalité 

entre les sexes. On peut citer par exemple le poids moyen et l’index de masse corporelle plus 

faibles chez la femme, l’eau corporelle et le rapport masse musculaire sur masse graisseuse 

supérieurs chez l’homme ou encore le volume plasmatique supérieur chez l’homme et qui 

varie chez la femme au cours du cycle menstruel.142 D’autre part de nombreuses études 

identifient le sexe féminin comme un facteur de risque de NT des AG.113,114,116,117 Ainsi si les 

femmes de notre étude ont présenté plus d’insuffisance rénale au cours de leur sepsis, elles ne 

pouvaient avoir qu’une probabilité de mortalité plus élevée puisque l’on sait que la 

combinaison entre une IR et un sepsis est associée à 70% de mortalité, contre 45% chez les 

patients ayant une IR isolée.26 
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3. Facteurs décisionnels de prescription des AG 

 

 

Les caractéristiques des AG leur confèrent un rôle crucial dans le traitement empirique anti 

bactérien du sepsis. Leur spectre élargi et leur effet post antibiotique leur permettent d’avoir 

une activité dirigée et prolongée contre les bacilles Gram négatif et les cocci Gram positif.  

La résistance des bactéries multirésistantes aux AG reste stable et faible.129 Or, ceci est très 

intéressant dans le milieu de la réanimation où l’on retrouve souvent des patients « health 

care ».85 Ainsi un traitement par association paraît plus adapté de 15-20% par rapport à une  

βlactamine seule.143,144,,  

Néanmoins, au fil des années, les praticiens ont été confrontés à l’apparition du concept de 

NT des aminosides. Même si des solutions ont été élaborées afin de réduire la survenue de 

cette complication, aucune recommandation n’existe concernant les patients en sepsis grave. 

Les médecins les prescrivent donc en fonction de leur bon sens et des facteurs de risque de 

NT de ces AG déjà identifiés par plusieurs études. 

C’est justement sur ces facteurs de risque de NT des AG répertoriés par les méta analyses de 

Pannu et coll.
131  en 2008 et Moore et coll.

115 en 1984, que nous avons élaboré le score de 

propension à recevoir des AG ou non dans notre étude. Nous y avons de plus rajouté les 

caractéristiques propres au sepsis que nous pensons pouvoir influencer les praticiens dans la 

prescription de ce traitement. 

Ainsi nous retrouvons que les patients ayant une insuffisance hépatique, un diabète ou le fait 

d’avoir été greffé et/ou d’avoir un rein unique, ont tendance à recevoir d’avantage 

d’aminosides. Ceci peut se rapporter au fait qu’il s’agit à priori de comorbidités exposant au 

développement d’infections plus graves et donc nécessitant une antibiothérapie synergique 

rapide. 

Nous constatons aussi chez les patients atteints de sepsis d’origine hospitalière,  une 

différence statistiquement significative (2.10 [95% IC 1.22- 3.63]), à savoir une augmentation 

de près de 110% d’administration d’aminoside par rapport aux patients touchés par des sepsis 

d’origine communautaire. Cette modalité de prescription paraît adaptée. En effet, les sepsis 

graves d’origine hospitalière sont logiquement plus à risque d’être causés par des bactéries 

multirésistantes nécessitant par conséquent une antibiothérapie à large spectre et pour 

laquelle nous savons la résistance de ces bactéries faible.129 
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Au contraire, les sepsis d’origine neurologique paraissent dissuader les praticiens de prescrire 

un traitement aminoside (0.14 [95% IC 0.03- 0.76]). Ceci est facilement explicable par le fait 

que la diffusion des AG est médiocre dans le liquide céphalorachidien (1/10), même en cas 

d’inflammation ne permettant pas d’obtenir des taux efficaces et donc exposant aux risques 

d’échec thérapeutique. 

 

 

4. Modalités de prescription des aminosides 

 

 

Dans notre étude, les doses d’aminosides administrée aux patients dans le service étaient 

initialement prévues à 7mg/kg/jour pour la gentamicine 58,82,84 et à 20-25 mg/kg/jour pour 

l’amikacine. 83,84   Finalement, elles étaient respectivement de 6 ± 1,6 mg/kg et de 18,4 ± 5,5 

mg/kg. Bien que cette étude soit réalisée dans un seul et même service et que cela confère 

une certaine homogénéité des pratiques, il paraît difficile d’affirmer que tous les patients ont 

reçus les mêmes doses d’aminoside. Leur prescription n’étant pas codifiée chez les patients 

en sepsis grave, on peut aisément imaginer que les posologies administrées soient variables 

en fonction des médecins. De plus, nous avons relevé au départ de notre recueil de données, 

les concentrations plasmatiques au pic (Cmax), représentant le critère d’efficacité des AG. 

Certains auteurs proposent des objectifs théoriques de Cmax. On retient Potel et coll.
 82 qui 

considèrent comme thérapeutiques des Cmax 20 à 25 mg/L pour la gentamicine et de 60 

mg/L pour l’amikacine. Or dans notre étude, les Cmax moyennes étaient de 24,4 ± 11,3 mg/L 

pour la gentamicine et de 45,1 ± 16,2 mg/L pour l’amikacine. Si cela est moins vrai pour la 

gentamicine, on note une forte tendance des praticiens à administrer des doses inférieures à 

celles recommandées pour l’amikacine impliquant des concentrations au pic inférieures à 

celles attendues, exposant donc les patients à un sous dosage et par conséquent à un risque 

d’échec thérapeutique. Ce point peut contribuer à expliquer l’absence de différence 

significative constatée d’une part sur la survenue d’insuffisance rénale et d’autre part sur la 

mortalité entre les patients en sepsis grave traités ou non par AG. Un autre résultat 

intéressant, voire même surprenant, est la répartition des concentrations plasmatiques au pic, 

s’étalant de 13,1 à 35,4 mg/L pour la gentamicine et de 28,9 à 61,3 mg/L  pour l’amikacine. 

Cette dispersion considérable avait déjà été retrouvée par Beaucaire et coll. en 1991.146 Dans 

cette étude, la première Cmax d’amikacine variait de 8,7 à 110mg/L. Cette dispersion peut 
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être expliquée par la variabilité interindividuelle des paramètres cinétiques de ces patients de 

réanimation. En effet, ces sujets présentent des caractéristiques interagissant avec la 

pharmacocinétique des aminosides, comme par exemple la majoration du volume de 

distribution (Vd), source de sous-dosage. 147,148 

Dans l’étude rétrospective française de Commandeur et coll. 
145

 réalisée sur le monitorage 

des AG chez des patients de réanimation polyvalente atteints de sepsis graves, 49,7 % des 

rapports Cmax/CMI étaient inefficaces et 32,2 % des patients étaient en échec thérapeutique, 

malgré l’utilisation des posologies d’aminosides recommandées, posant la question de la 

révision des modalités d’administration des aminosides et surtout des doses recommandées. Il 

serait donc intéressant d’élaborer une étude prospective avec un protocole de prescription et 

de monitorage précis à la disposition des praticiens afin d’assurer l’homogénéité du 

traitement aminoside et surtout l’administration de doses efficaces. Ceci aurait peut être un 

impact sur la survenue d’une insuffisance rénale ou éventuellement sur la mortalité.  

Par ailleurs, nous nous sommes employés à relever les concentrations résiduelles des 

aminosides (Cmin) dont le contrôle est plus consensuel puisque lié à leur néphrotoxicité.64 

L’objectif de la Cmin varie entre 0,5 mg/L 47 et 1-2 mg/L 81 pour la gentamicine et entre 2,5 

mg/L 47 et 5 mg/L pour l’amikacine 64 selon les auteurs. Cette question paraît néanmoins 

intéressante car si certains auteurs recommandent de ne pas doser la concentration résiduelle 

des AG si Clcr>60 ml/mn/1,73m2  et/ou si le traitement est inférieur à 5 jours, 47,130 il n’existe 

aucune recommandation quant au monitorage des AG chez les patients en sepsis grave. Ainsi 

dans notre étude nous retrouvons que 72,9% des Cmin des patients ayant reçu de la 

gentamicine sont inférieures à 2 mg/L et que 62,5% des Cmin de ceux ayant reçu de 

l’amikacine restent en dessous de 5mg/L. Ce résultat reste rassurant dans la mesure où la 

majorité des aminosides injectés dans notre étude le sont de façon à rester en dessous de la 

dose néphrotoxique. 

Un autre résultat relevé dans notre analyse est le nombre total de doses d’aminosides 

administrées qui se situe à  2,4 (±1,1) doses. Ce résultat est cohérent puisque partant d’un 

concept de dose unique journalière d’AG, la durée de traitement dans notre étude est 

approximativement de 2 à 3 jours ce qui correspond habituellement au temps nécessaire à 

l’obtention des résultats de l’antibiogramme et donc à l’arrêt de l’aminoside et au passage à 

une monothérapie adaptée. 86 
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5. Limites de l’étude 

 

 

La méthodologie de ce travail représente une de ses limites. Les 4 problèmes principaux 

sont : 

1) Il s’agit en effet d’une étude rétrospective, avec recueil des résultats a posteriori. 

2) De plus, le caractère monocentrique de l’étude pose un problème d’extrapolabilité des 

résultats compte tenu de la taille limité de l’échantillon (214 patients).  

3) Notre étude présente un vrai problème de puissance. Malgré des résultats 

encourageants, nous ne pouvons pas en affirmer la bioéquivalence. En effet pour ce 

faire il nous aurait fallu un effectif d’au moins 572 sujets. Il serait donc intéressant de 

réaliser un travail sur un échantillon plus important de patients et dans différents 

services de réanimation, afin de confirmer les résultats suscités. 

4) Nous avons élaboré un score de propension à recevoir un traitement par aminoside ou 

non en fonction de variables que nous pensions impliquées dans le choix du praticien. 

Nous ne pouvons donc pas certifier que les variables choisies soient les seules à 

intervenir dans la prescription ou non d’aminoside. Même si l’élaboration d’un score 

de propension permet de se rapprocher au maximum d’une décision de prescription 

des AG régie par le hasard, cette technique statistique ne peut en aucun cas remplacer 

la méthodologie des essais cliniques prospectifs randomisés, qui demeure la seule 

capable de garantir au mieux l’absence de biais de sélection ou de confusion. 
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Conclusion 

 

Notre étude révèle qu’il y a très peu de risques que les aminosides aient un effet propre sur la 

dégradation de la fonction rénale des patients en sepsis sévère ou en choc septique 

hospitalisés en réanimation médicale. Aucune étude à ce jour, hormis l’étude de Boucher et 

coll.
140 incluant uniquement des patients de réanimation traumatologique, ne détermine le 

risque rénal propre des aminosides chez les patients en sepsis grave. Il paraît intéressant de 

réaliser dans l’avenir une analyse cette fois ci multicentrique, prospective et randomisée, 

incluant un effectif plus important de patients en sepsis sévère ou choc septique afin de 

répondre à la question du  risque rénal des aminosides dans ce contexte et ceci 

indépendamment de tous les autres facteurs de risque de néphrotoxicité propres au milieu de 

la réanimation. 

D’autre part notre analyse ne retrouve pas de différence en terme de mortalité chez les 

patients recevant une association βlactamine aminosides et ceux ne recevant qu’une 

βlactamine. Deux méta-analyses n'ont pas retrouvé de bénéfice à l'utilisation d'une 

association d'antibiotiques chez des patients immunocompétents (sepsis ou bactériémie à 

gram négatif).92, 95
 En revanche, si le patient est en état de choc septique, l’association d’un 

aminoside se montrerait supérieure à une monothérapie standard (29).  Ainsi, la controverse 

concernant l’indication de la prescription d’aminosides dans les sepsis graves paraît toujours 

et encore d’actualité et mérite sans aucun doute d’être approfondie. 

Malgré leur utilisation empirique depuis plus de 50 ans, les aminosides représentent une vraie 

source de controverses et d’incertitudes chez les patients en sepsis graves et ce sujet peut 

encore donner naissance à de nombreuses autres études ne pouvant que faire avancer la 

pratique clinique dans le milieu de la médecine d’urgence et de la réanimation. 
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Abréviations 

 
AG            aminosides 
AINS        anti inflammatoires non stéroïdiens  
Atcd          antécédents 
ATP          adénosine triphosphate 
AUC         aire sous la courbe 
BGN         bacilles gram négatifs 
Clcr           clairance de la créatinine 
Cmax        concentration plasmatique au pic 
CMI          concentration minimale inhibitrice 
Cmin         concentration plasmatique résiduelle 
DUJ          dose unique journalière 
EER          épuration extra rénale 
EPA          effet post antibiotique 
Ety            écart type 
HEA         hydroxyéthylamidon 
IEC           inhibiteur de l’enzyme de conversion 
IGS II       indice de gravité simplifié II 
IL1           interleukine 1 
IRA          insuffisance rénale aigue 
IV             intra veineux 
NO           monoxyde d’azote 
NOSi        monoxyde d’azote synthétase inductible 
NT            néphrotoxicité 
NTA         nécrose tubulaire aigue  
O2                    oxygène 
PAD         pression artérielle diastolique 
PAM         pression artérielle moyenne 
PAMP       pathogen associated molecular patterns 
QC            débit cardiaque 
SaO2              contenu artériel en oxygène 
SvO2              sang veineux mêlé  
TaO2              transport artériel d’oxygène 
TLR          toll like receptors 
TNFα        facteur de nécrose cellulaire 
Vd             volume de distribution 
VO2                consommation d’oxygène 
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Serment Médical 
 

Au moment d’être admise à exercer la médecine, je promets et je jure 

d’être fidèle aux lois de l’honneur et de la probité. 
Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la 
santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels ou 

sociaux. 
Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans 

aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. 

J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou 
menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Même sous la contrainte, je 

ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de l’humanité. 

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de 
leurs conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et 

n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer leurs 
consciences. 

Je donnerai mes soins à l’indigent et à quiconque me les demandera. 
Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de 

la gloire. 

Admise dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont 
confiés. Reçue à l’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des 

foyers et ma conduite ne servira pas à corrompre les mœurs. 

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas 
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément. 

Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement de ma 

mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les 
entretiendrai les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui 

me seront demandés. 

J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans 
l’adversité. 
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Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime si je suis fidèle 
à mes promesses : que je sois déshonorée et méprisée si j’y manque. 


