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1) Introduction

Les antibiotiques ont profondément modifi¢ 1’exercice de la médecine et constituent donc un
bien précieux pour I’humanité.

Parallelement, I’apparition de bactéries résistantes aux antibiotiques et leur diffusion dans la
population sont un des phénomeénes majeurs de ces derniéres décennies et constituent un fort
enjeu de Santé Publique.

Dans le cadre de ses missions d’expertises, d’inspection, de contrdle, de surveillance et
d’informations ciblées sur les produits de santé, I’ Agence Nationale de Sécurité du Médicament

et des produits de santé (ANSM) contribue au bon usage des antibiotiques a plusieurs titres [1]

- ¢valuation en amont et lors de la délivrance d’ Autorisations de Mise sur le Marché (AMM),

- suivi post-AMM par la surveillance des effets indésirables des antibiotiques par le biais de

la pharmacovigilance,

- ¢laboration ou contribution a I’¢laboration de recommandations sur le bon usage et/ou sur la

sécurité d’emploi des médicaments,

- contréle du contenu des messages publicitaires ¢laborés par les laboratoires au sujet des

antibiotiques,

- suivi des ventes des antibiotiques.

Les recommandations que I’ANSM ¢établit dans le domaine de I’antibiothérapie définissent une
stratégie médicale optimale en France en fonction de I’état des connaissances. Elles tiennent
compte des données de I’épidémiologie microbienne en France et des exigences requises pour
une évaluation actualisée des médicaments.

I1 est possible que ces recommandations nationales ne soient pas strictement en adéquation avec
les AMM des antibiotiques.

I1 arrive que des décisions européennes relatives a I’information mentionnée dans les AMM de
certains antibiotiques, résultant d’un consensus communautaire, peuvent ne pas prendre en
compte entiérement certaines spécificités nationales (épidémiologie, pratique médicale).

A ce titre, je me suis intéressé a I’'usage des aminosides et plus particulierement a celui de de la

gentamicine.



Cette derniére est utilisée en cas d’infection grave ou nosocomiale, associée a une bétalactamine

afin d’¢largir le spectre de I’antibiothérapie et d’augmenter la bactéricidie [2].

La bactéricidie des aminosides est « concentration-dépendante » et son effet thérapeutique est
maximal si le ratio pic de concentration plasmatique (dite Cmax) sur concentration minimale
inhibitrice (dite CMI), est supérieur ou égal a 8 a 10. [3]

L’ANSM recommande d’utiliser des posologies ¢élevées d’aminosides en cas d’infection grave
ou nosocomiale, soit 6 a 8 mg/kg pour la gentamicine.

L’objectif défini par I’ANSM est d’obtenir une Cmax de gentamicine supérieure a 30 mg/L qui
correspond a 8 fois la concentration critique supérieure (CCS), laquelle est de 4 mg/L pour la
gentamicine.

La CCS correspond a la CMI maximale pour laquelle la souche est encore rendue non résistante

par le laboratoire. Si la souche a une CMI supérieure a la CCS, elle est classée résistante.

Cependant, des études ayant évalué la dose maximale recommandée par I’ANSM de 8 mg/kg
de gentamicine, ont retrouvé que les Cmax obtenues étaient de 17,5 mg/L [4] et de 20,4 mg/L
[5], donc tres éloignées des 30 mg/L recommandés. De plus, un seul des cinquante patients des
deux études [4 ; 5] avait atteint obtenir I’objectif de concentration défini par I’ANSM, soit 30

mg/L.

Le but de notre étude est d’évaluer la dose de gentamicine qui permettrait d’obtenir une Cmax
de gentamicine > 30 mg/L correspondant a environ 8 fois la CCS de Pseudomonas aeruginosa
et des entérobactéries de sensibilité intermédiaire définie par /’European Committee on

Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) [6].



2) Rappel

Le premier aminoside a ét¢ découvert en 1944 par Waksman et Schatz. Il s’agit de la
Streptomycine, premier antibiotique actif sur la tuberculose, produit par une souche
d’actinobactéries Streptomyces griseus. Cette découverte valut 8 Waksman le prix Nobel de
Meédecine en 1952.

La gentamicine arriva bien plus tard sur le marché, en 1963, produite par le Micromonospora
purpurea.

Les derniers aminosides découverts sont 1’amikacine et la tobramycine, dans les années 1970,

par des chercheurs japonais. [7]

Les aminosides sont des antibiotiques bactéricides d'action rapide qui inhibent la synthese
protéique des bactéries.

La premicre étape du mode d’action consiste en la pénétration intracellulaire via la membrane
externe des bactéries a Gram négatif. Ce passage intracellulaire est un transport actif dépendant

d’un gradient électrochimique nécessitant de I’oxygene (Figure 1)



La seconde étape du mode d’action est I’inhibition de la synthése protéique par laquelle la
gentamycine se fixe principalement sur la sous-unité 30s du ribosome. Cette fixation est a
I’origine de nombreuses erreurs dans les protéines synthétisées dont 1’accumulation entraine
une désorganisation et une altération de la membrane cytoplasmique qui provoquent la mort de
la bactérie hote.

La fixation irréversible sur le ribosome est responsable de 1’effet post-antibiotique prolongé qui
se définit comme étant la poursuite de 1’action de 1’antibiotique malgré la faible quantité

restante dans 1’organisme. [8]

Pénétration nécessite
de I'oxygéne

30 S du ribosome

Figure 1 : Mécanisme d'action des aminosides



Plusieurs mécanismes peuvent expliquer la résistance aux aminosides qui sont de trois types.
[9]

Le premier type est I’altération de la cible a savoir le ribosome, par mutation chromosomique
du site ribosomal. Cette résistance est assez rare et appartient au spectre de la résistance acquise.
Dans ce cadre-ci, il n’existe pas de résistance croisée.

Le second type résulte d’un défaut de perméabilité de la paroi bactérienne. La pénétration
cellulaire nécessite de I’oxygene, ce qui explique la résistance naturelle des bactéries dites
anaérobies aux aminosides qui fonctionnent sans oxygene. En revanche, elle peut étre acquise
lorsqu’il y a modification des porines avec altération du transport actif. Cette dernicre est assez
fréquente chez Pseudomonas aeruginosa ainsi que Staphylocoque spp. Dans ce cadre, il existe
une résistance croisée a tous les aminosides.

Le dernier mécanisme de résistance se fonde sur la modification enzymatique de 1’antibiotique
par inhibition. C’est de loin le mécanisme le plus fréquent. Il s’agit d’une résistance de haut

niveau acquise, responsable d’épidémie hospitalicre.

Le Centre Européen de Prévention et Controle des Maladies (European Center for Disease
Prevention and Control, ECDC) a réalisé une cartographie des résistances aux aminosides, dont

la gentamicine, en 2012 [10] :

- Concernant les entérobactéries, la proportion de souches résistantes est restée relativement
stable et modérée en France. Ainsi en France en 2012, 8,2% des souches d’entérobactéries
étaient résistantes aux aminosides versus 6,5% en 2008. Cette résistance est variable selon
les pays en Europe et c’est en Bulgarie que la proportion la plus importante de résistance aux
aminosides est retrouvée avec plus de 50% de souches d’Escherichia coli résistantes en 2012.
[11]

- Concernant les bacilles a Gram négatif non fermentant tel Pseudomonas aeruginosa, la
résistance aux aminosides est fréquente dans tous les pays : 20% de souches résistantes en

France en 2012 et jusqu’a 50% en Europe de I’Est.

- La proportion de résistances élevées a la gentamicine d’Enteroccocus faecalis concerne
I’Europe enticre (de 25 a plus de 50%) en 2012, hormis la France qui ne présente que 16,7%.
Elle était de 17,8% en 2008, puis de 20% en 2011.
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- La proportion de résistances élevées a la gentamicine d’Enteroccocus faecium concernait
I’Europe entiere (de 25 a plus de 50%) en 2012, avec une augmentation de cette proportion

pour la France (41,5% en 2012 versus 29,9% en 2008).

En terme de sensibilité, il existe quelques particularités en fonction des classes des aminosides.
La gentamicine est I’aminoside le plus actif sur les coccis a Gram positif comme cela est illustré
dans 1’¢tude de Schmitz et al réalisée dans 20 hopitaux européens ou 93% des 1 179 souches
de staphylocoques méthi-sensibles y étaient sensibles. [11]

Dans I’étude de Dubois et al réalisée en France, les entérobactéries (> 3 000 souches)
présentaient une sensibilité dans 80 a 90% des cas a la gentamicine, et dans plus de 95% des
cas a I’amikacine [12].

Les bacilles a Gram négatif non fermentant tels Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter
baumanii sont plus souvent sensibles a la tobramycine et I’amikacine qu’a la gentamicine. [12]
Les mycobactéries sont sensibles a la streptomycine et I’amikacine.

I1 se produit une activité synergique lors de I’association d’un antibiotique de la famille des
bétalactamines, aux aminosides. La bétalactamine altére la paroi bactérienne, ce qui permet une
meilleure pénétration de 1’aminoside dans la bactérie. Cette activité synergique et bactéricide
par ’association bétalactamine-aminoside est constatée méme chez les bactéries qui présentent

un profil de bas niveau de résistance a la gentamicine (CMI < 128 mg/L) [6].

En pratique clinique, la majorité des souches de streptocoques et d’entérocoques ont un bas
niveau de résistance a la gentamicine qui se situe au niveau de la paroi bactérienne. La
bétalactamine détruit la paroi bactérienne et ainsi permet a la gentamicine de pénétrer dans la
bactérie et d’y avoir son action bactéricide en se liant au ribosome. En revanche, si la souche a
un haut niveau de résistance envers la gentamicine (> 128 mg/L), c’est que le mécanisme de

résistance se situe au niveau du ribosome et donc I’aminoside n’aura pas d’action.

I1 existe pour chaque souche une CCS pour la gentamicine qui correspond a la CMI maximale

définie par ’EUCAST [6], pour laquelle la souche est classée non résistante :
- Staphylocoques : CCS < 1 mg/L,
- Entérobactéries sensibles : CCS <2 mg/L,

- Entérobactéries de sensibilité diminuée : CCS <4 mg/L,
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- Bacilles a Gram négatif non fermentants tels Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter

baumanii : CCS <4 mg/L.

En pratique clinique, la connaissance de la CCS des différentes souches est importante. Car si
la CMI gentamicine de la souche ciblée n’est pas disponible, ce qui est le cas dans la majorité
des traitements probabilistes, la Cmax devra étre égale a 8 fois la CCS de la souche ciblée, soit
8 mg/L pour un staphylocoque, 16 mg/L pour une entérobactérie sensible et 32 mg/L pour une

entérobactérie de sensibilité diminuée ou Pseudomonas aeruginosa.

L’absorption digestive des aminosides est nulle (< 1%). L’administration doit donc se faire
exclusivement par voie intra-veineuse ou musculaire. La voie sous-cutanée expose a un risque
de nécrose cutanée.

La distribution est essentiellement extracellulaire avec une forte concentration dans le rein et
I’endolymphe et la périlymphe de 1’oreille interne.

On note une bonne diffusion dans le cortex rénal, la synoviale, le sang feetal et le liquide
amniotique. La diffusion est mauvaise dans le liquide céphalorachidien, les sécrétions
bronchiques et la bile.

L’¢limination se fait essentiellement par les reins sous forme inchangée (active).

Les parametres qui modifient la pharmacocinétique sont :

- D’insuffisance rénale responsable d’une augmentation du pic et d’un allongement de la demi-
vie. Le faible poids moléculaire permet en cas d’accumulation rénale une élimination par

hémodialyse.

- le nouveau-né avec un volume de distribution plus important et une élimination plus lente.

Toutefois, il existe une grande variabilité en fonction de I’age gestationnel et ’age post-natal.
- le sujet agé en rapport avec sa fonction rénale altérée.

- les situations dans lesquelles le volume de distribution est augmenté comme chez les patients

grands brilés, les mucoviscidosiques ou les traumatisés graves. [13]
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Les aminosides sont des bactéricides rapides dites « concentration-dépendante ».

Leur activité est diminuée naturellement en anaérobiose, par un pH acide et par la présence de
polynucléaires et de débris cellulaires (pus).

Il n’existe pas d’effet inoculum, a savoir 1’absence d’¢élévation franche de la CMI quand la
densité bactérienne augmente.

Il existe un effet post-antibiotique prolongé défini par la suppression de la croissance
bactérienne prolongée alors que 1’antibiotique n’est plus détectable. Ceci est li¢ aux dommages
intracellulaires sur le ribosome. Cet effet peut durer de 2 a 6 heures sur les entérobactéries. [8]
L’effet thérapeutique est maximal si le rapport Cmax/CMI > 8 & 10 (Figure 2). Dans le cas
inverse, il existe un risque de sélection de mutants résistants [14].

Enfin, il existe un phénomene de résistance adaptative apres la premiére dose avec diminution
de la vitesse de la bactéricidie, de I’effet post-antibiotique prolongé et avec une diminution de

la perméabilité de la bactérie aux aminosides (Figure 3). [8]
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Figure 2 : Guérison clinique en fonction du rapport pic de concentration plasmatique (Cmax) /concentration minimale
inhibitrice (CMI) [14]
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Figure 3 : Evolution de la concentration minimale inhibitrice (CMI) en fonction du nombre de dose par 24h (Tobramycine
sur des souches de Pseudomonas aeruginosa) [8]

Spectre d’activité

Le spectre d’action des aminosides est large. Il concerne :
- les bactéries a Gram négatif aérobies,

- les staphylocoques méthi-sensibles et méthi-résistants,
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- quelques bacilles a Gram positif (Listeria monocytogenes, Bacillus anthracis,

Corynebacterium diphteriae)

- les mycobactéries (Streptomycine sur Mycobacterium tuberculosis, amikacine sur
Mycobacterium avium).

Certaines especes bactériennes sont naturellement résistantes par imperméabilité :

- les streptocoques et les entérocoques,

- les bactéries anaérobies strictes (Bacteroides, Clostridium spp),

- les bactéries intracellulaires (Chlamydia spp, Legionella pneumophilia, Mycoplasma spp),

- d’autres bactéries : Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia, Alcaligenes

xylosoxidans.

L’association des aminosides a d’autres antibiotiques présente plusieurs intéréts [15].

Elle permet d’¢largir le spectre, ce qui est treés utile en cas d’incertitude diagnostic ou en
I’absence d’une documentation microbiologique.

L’autre intérét est I’action synergique permettant d’augmenter 1’efficacité du traitement sur les
bactéries a bas niveau de résistance.

Enfin, la bi-antibiothérapie prévient I’émergence des mutants résistants.

Au total, les indications d’une association des aminosides a un autre antibiotique sont :
- le choc septique non documenté,

- les infections a risque (nosocomiales tardives, corps étranger, immunodéprimés en sepsis

séveére, nouveau-né, mucoviscidose),
- D’infection suspectée a :

® Pseudomonas aeruginosa ou Acinetobacter baumanii,

* Entérobactéries productrices d’une céphalosporinase,
- les infections bactériémiques a entérocoques ou a Streptocoques viridans et du groupe B,
- les endocardites infectieuses a cocci a Gram positif et a Bartonella spp,

- les infections a Listeria monocytogenes.
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Modalités de prescription

De nombreuses méta-analyses sont en faveur d’une dose unique journaliere. [16, 17, 18, 19, 20,
21,22, 23, 24]

Parmi les avantages de la dose unique journaliére, retenons :

- D’existence d’un gradient tissulaire favorisant les passages tissulaires,

- une toxicité comparable voire inférieure qu’avec les doses répétées journaliéres [25],
- une efficacité clinique identique (Figure 4) [26],

- une diminution du risque d’émergence de résistance.

De plus, les propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques orientent vers une dose

unique journaliére en raison :
- d’une vitesse de bactéricide concentration-dépendante,
- d’un effet post-antibiotique prolongé majeur,

- des phénomenes de résistance adaptative.

L’exception a la régle concerne les endocardites infectieuses a streptocoques ou a entérocoques
au cours desquelles il est recommandé¢ de réaliser 2 a 3 injections par 24 heures. Cependant, le
niveau de preuve pour ces 2 ou 3 injections quotidiennes, est bas (étude in vivo sur un modele

d’endocardite chez le lapin) [27].
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Figure 4 : Pourcentage de guérison (clinique et bactériologique) en fonction du nombre de dose journaliere d’aminosides [8]
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La durée du traitement tient compte de la pharmacodynamie, de la toxicité rénale et de la
toxicité auditive [28] (effet post-antibiotique prolongé et résistance adaptative dés la premiére
dose).

En général, la durée dépasse rarement les 5 jours, ce qui représente un bon compromis entre
I’efficacité et la toxicité.

Néanmoins, la durée d’utilisation peut étre prolongée au cours des endocardites ou des

infections ostéo-articulaires sur matériel étranger.

Les posologies recommandées par I’ANSM sont variables en fonction de la gravité du tableau
clinique, du terrain et du pathogéne identifié ou suspecté. (Tableau 1)

Les infections séveres, le risque d’augmentation du volume de distribution et/ou les bactéries a
CMI ¢levées nécessitent des posologies élevées.

Les sujets agés, les facteurs de risque de toxicité rénale, les infections peu sévéres et/ou les
bactéries 8 CMI basse nécessitent des posologies les plus basses.

La posologie de la premicre injection chez I’insuffisant rénal est identique a celle du sujet avec
une fonction rénale normale, a la seule condition d’espacer les administrations. [29]

Chez les obeses, on utilise le poids corrigé selon la formule de Lorentz [30] :

Poids corrigé = poids idéal + 0,43 x surcharge pondérale

(Avec surcharge pondérale = poids total - poids idéal)

Tableau I : Posologies, objectifs de pic de concentration plasmatique et de résiduel en fonction
des aminosides

Dose de charge Objectif de Pic Objectif de résiduel

Aminosides

(mg/kg) (mg/L) (mg/L)
Gentaminicine 3a8 30240 <0,5
Nétilmicine 428 30a40 <0,5
Amikacine 15a30 60 a 80 <25

Les aminosides s’administrent uniquement par voie parentérale. La voie veineuse lente est
préférable en 30 minutes. L’injection par la voie veineuse directe en bolus est contre-indiquée.

La voie intra-musculaire est possible mais elle doit éviter, car elle diminue la vitesse de
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résorption. La voie sous-cutanée est proscrite en raison du risque de nécrose cutané¢e. Compte

tenu du risque de précipitation, les aminosides ne doivent pas étre mélangés avec d’autres

antibiotiques ,tels que les bétalactamines.

Il existe deux moments de dosage des aminosides :

le taux au pic (Cmax) qui évalue I’efficacité. Ce dosage se réalise 30 minutes apres la fin de
la perfusion et permet d’adapter la dose unitaire. L’objectif est d’obtenir une Cmax
supérieure a 8 fois la CMI du germe ciblé. Si la CMI est inconnue la Cmax doit étre

supérieure a 8 fois la CCS du ou des germes suspectés.

le taux résiduel (Cmin) qui est prédictif de la toxicité. Il se réalise 24 heures apres I’injection
(ou juste avant I’injection suivante) afin de permettre d’adapter I’intervalle entre deux
injections. L.’administration suivante d’aminosides ne devra étre réalisée que lorsque le taux

plasmatique sera en dessous du résiduel cible (qui est de 0,5 mg/L pour la gentamicine).

Indications d’effectuer des dosages des concentrations plasmatiques des aminosides :

Les Cmax doivent étre dosées apres la premiére injection en cas d’infections graves (sepsis
sévere, neutropénie fébrile) ou s’il y a un risque de modification des paramétres
pharmacocinétiques (briilés, obéses...). Si la Cmax de la premiére injection est trop basse, il
convient d’augmenter la posologie de 1’injection suivante.

Les taux résiduels doivent étre mesurés si la durée de traitement est supérieure a 5 jours et en
cas d’insuffisance rénale. Si une ou plusieurs autres injections sont indiquées, elle(s) ne
devrai(en)t étre réalisée(s) que lorsque la concentration plasmatique est en dessous de 0,5 mg

pour la gentamicine.

Les contre-indications absolues sont :

Allergie aux antibiotiques de la famille des aminosides,

Myasthénie.

18



Les contre-indications relatives sont :
- Utilisation concomitante de polymyxines par voie parentérale ou toxine botulique,

- Femme enceinte : utilisation uniquement si nécessaire (gentamicine) avec nécessité d’évaluer

la fonction auditive du nouveau-né,

- Allaitement sauf pour la gentamicine ou la tobramycine qui restent autorisées dans ce cas.
Il faut éviter d’associer les aminosides avec des produits néphrotoxiques (Inhibiteurs de
I’enzyme de conversion, AINS, vancomycine, amphotéricine B, colimycine, ciclosporine, les

produits de contraste iodés) et/ou ototoxiques (vancomycine, furosémide, cisplatine).

Les deux effets indésirables majeurs sont la néphrotoxicité et 1’ototoxité qui sont a 1’origine
d’un index thérapeutique étroit.

Cette toxicité est corrélée a la durée du traitement et devient importante lorsqu’elle dépasse 5 a
7 jours. [28]

La néphrotoxicité est liée a la durée du traitement et au taux résiduel et est indépendante de la
Cmax [31]. L’évolution des insuffisances rénales aigiies induites par les aminosides est
généralement favorable.

L’ototoxicité concerne I’appareil cochléo-vestibulaire. Elle n’est pas corrélée au taux du pic.

Par contre, I’atteinte cochléaire est irréversible et non appareillable. [31]
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3) Matériel et méthode

I1 s’agit d’une étude monocentrique, rétrospective et observationnelle réalisée au sein du Centre
Hospitalo-Universitaire (CHU) de la Réunion (site hopital Félix Guyon), pour des patients
hospitalisés en services de réanimation, pneumologie, médecine interne, médecine polyvalente,

chirurgie digestive.

Ont été évalués tous les patients hospitalisés au CHU Félix Guyon et recevant de la gentamicine
- avec un dosage de la Cmax

- pour un sepsis sévere avec documentation bactériologique.

La sélection s’est faite grace au fichier du laboratoire de biochimie du service de biochimie du
CHU F¢lix Guyon.

Un sepsis sévere était défini par :

- la présence d’un sepsis qui est une réponse inflammatoire attribuable a une infection avec au

moins deux des critéres suivants :

* température > 38°C ou < 36°C

* fréquence cardiaque > 90/minute

* fréquence respiratoire > 20/minute ou PaCO” < 32 mmHg

* leucocytes > 12 G/L ou <4 G/L ou > 10% de neutrophiles non segmentés

- le caractére sévere a été caractérisé par un sepsis accompagné :
* d’une dysfonction d’organe :
> systéme respiratoire (PaO,/FiO; < 300 mmHg)
systeme rénal (créatinine sérique > 176 umol/L)
systéme hépatique (bilirubine sérique > 78 umol/L)

systéme hématologique (thrombocytes < 150 000/mm?)

systéme nerveux central (score de Glasgow < 13)
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* de signes d’hypoperfusion :

> acidose lactique (lactatémie > 4 mmol/L)

> oligurie (débit urinaire < 0,5 ml/kg/h)

* hypotension artérielle avec pression artérielle systolique < 90 mmHg avant remplissage

vasculaire.

N’ont pas été inclus :

- les femmes enceintes,

- les patients de moins de 18 ans,

- les patients ayant recu un aminoside au cours des 7 jours précédents,
- les sepsis non sévere,

- les sepsis sans documentation bactériologique.

Le critére d’évaluation principal a été la dose de gentamicine en mg/kg qui permettrait d’obtenir

une Cmax de gentamicine > 30 mg/L.

Chez les patients ayant un indice de masse corporelle < 30 kg/m?, le poids des patients a été
calculé selon la formule de Lorentz afin de connaitre la dose de gentamicine en mg/kg de poids
idéal, qui a été¢ administrée [32] :

- chez les femmes : taille (cm) - 100 - [taille (cm) - 150] / 2,

- chez les hommes : taille (cm) - 100 - [taille (cm) - 150] / 4.

Chez les patients ayant un indice de masse corporelle > 30 kg/m?, il a été pris en compte le
poids corrigé : Poids corrigé = poids idéal + 0,43 x (poids total - poids idéal) [30].

La méthode de dosage de la gentamicine utilisée a ét¢ I’'immunodosage par polarisation de

fluorescence.
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Au cours de la période de 1’étude, 192 patients au sein du CHU ayant eu un dosage de la Cmax
de gentamicine sont évalués. L’étude s’est déroulée sur une période de 1 an du 1 novembre

2014 au 1% octobre 2015.

Les résultats sont exprimés en médiane [25°™ - 75°™

percentiles] pour les variables continues,
et en nombre (pourcentage) pour les variables qualitatives. Les variables continues sont
comparées par le test de Mann-Whitney et les variables qualitatives par le test du Chi-2 ou le
test de Fisher. Les facteurs associés avec une Cmax de gentamicine > 30 mg/L en analyse
univariée avec un P < 0,1 ont été analysés avec une analyse multivariée par régression
logistique. Le seuil de significativité a été fixé a P <0,05.

L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel SPSS version 15.0 pour Windows (SPSS Inc,

Chicago, 11, USA).

Il ne peut y avoir d’information donnée au patient ou a la famille étant donné le caractere
rétrospectif de 1’étude.
L’¢étude a bénéficié d’un avis favorable de la Commission Locale d’Ethique (sous-commission

de recherche du CHU F¢lix Guyon) (R15015) (annexe 1).
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4) Résultats

Pendant la période, 192 patients ont regu une antibiothérapie incluant de la gentamicine avec
un dosage de la Cmax. Parmi eux, 20 n’avaient pas de sepsis ; 60 n’avaient pas de
documentation bactériologique ; 20 n’avaient pas de sepsis sévere ; 15 dossiers étaient
incomplets avec trop de données manquantes et 20 avaient regu un aminoside au cours des 7
jours précédents.

Les 57 patients restant ont constitué la cohorte.

Les caractéristiques des patients sont détaillées dans le Tableau 2.

L’origine principale de I’infection était respiratoire dans 17 cas (29,8%) et urinaire dans 12 cas
(21,1%) (Tableau 3).

Chez ces 57 patients, 72 bactéries ont été identifiées. Les germes les plus fréquemment isolés
¢taient des entérobactéries (38,9%) et des staphylocoques (25%) (Tableau 3). L’infection était

bactériémiante dans 27 cas (47,4).

La dose médiane de gentamicine administrée était de 6,9 [5,8-9,9] mg/kg. La Cmax médiane
de gentamicine était de 20,2 [16-30,2] mg/L (Tableau 4).

Quinze patients avaient une Cmax > 30 mg/L (25,3%) ; 2 sur 17 (11,8%) dans le groupe avec
une dose comprise entre 6 et 8 mg/kg, 7 sur 34 (20,6%) dans le groupe avec une dose comprise
entre 8 et 11 mg/kg et 6 sur 6 (100%) dans le groupe avec une dose comprise entre 11 et 14

mg/kg.

Les facteurs associés en analyse univariée avec un P < 0,1 pour une Cmax > 30 mg/L étaient
un indice de masse corporelle élevé, le diabete, I'immunodépression et une dose de gentamicine

plus élevée (Tableaux 2 et 5).

Aprés analyse multivariée par régression logistique, les facteurs associés de manicre
indépendante a une Cmax > 30 mg/L étaient un indice de masse corporelle plus élevé
(augmentation par kg) (OR : 1,173 ,IC 495% : 1,015 - 1,356, P = 0,03) et une dose plus élevée
de gentamicine (augmentation par mg/kg) (OR : 2.343 | IC a 95% : 1,346 - 4,08, P = 0,003)
(Tableau 5).

La meilleure valeur de dose de gentamicine en mg/kg pour prédire une Cmax > 30 mg/L était

> 11 mg/kg avec une spécificité de 100% et une sensibilité de 53,3%.
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Les taux résiduels de gentamicine ont été mesurés chez 32 patients. La médiane des taux
résiduels de gentamicine était de 1,7 [0,9-3,3] mg/L. Elle était trop ¢élevée (> 0,5 mg/L) chez 28
patients (87,5%).

Tableau 11 : Caractéristiques des patients

Caractéristiques Cmax <30 mg/L Cmax > 30 mg/L P
(n=42) (n=15)
Age (années) 60 [50-69,5] 61 [50-70] 0,98
Sexe masculin 24 (57,1) 9 (60) 0,85
Poids ideal (kg) 62,8 [55,5-67,3] 57,5 [56-70] 0,16
Indice de masse corporelle 25 [22,5-27,4] 29,1 [24,4-36,1] 0,028
(kg/m?)
Antécédent d’insuffisance 8 (19) 5(33,3) 0,26
cardiaque
Cirrhose 2(4,8) 0 0,99
Diabeéte 28 (66,7) 6 (40) 0,07
Bronchopneumopathie 7 (16,7) 3 (20) 0,77
chronique obstructive
Insuffisance rénale 1(2,4) 2(13,3) 0,16
chronique dialysée
Cancer (< 3 mois) 5(11,9) 3 (20) 0,44
Immunodépression™® 49,5 5(33,3) 0,03
Chirurgie urgente 8 (19) 5(33,3) 0,26
Débit de filtration 50,1 [35,8-69,9]  55,5[37,9-92,1] 0,42
glomérulaire (mL/min)
Plaquettes (G/L) 166 [83-223] 187 [132-270] 0,29
Hématocrite (%) 28,9 [26,3-33,7] 28,3 [25,2-32,8] 0,58
Leucocytes (G/L) 151[9,3-22,6] 14,3 [10,7-25,4] 0,45
Bilirubine (mg/dL) 11 [6-34] 10 [8-15] 0,86
Taux de prothrombine (%) 66 [50-76] 66 [42-77] 0,98
Protidémie (g/L) 53,5 [44-58] 56 [43-62,8] 0,56

Les résultats sont exprimés en médiane [25

Cmax : pic de concentration plasmatique
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Tableau 11 : Site de l'infection et des bactéries isolées

N
Site de I’infection 57
Pulmonaire 17
Cathéter 6
Cutanée et/ou sous-cutanée 7
Urinaire 12
Endocardite 6
Intra-abdominale 9
Bactériémie 27
Bactéries 72
Cocci a Gram positif 34
Staphylococcus aureus 11
Autres staphylocoques 7
Enterococcus faecalis 7
Streptococcus spp 9
Bacilles a Gram négatif 38
Entérobactéries 28
Escherichia coli 13
Enterobacter spp 3
Serratia marcescens 4
Klebsiella spp 8
Pseudomonas aeruginosa 10
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Tableau 1V : Paramétres pharmacocinétiques/pharmacodynamiques de gentamicine

Variable n=1>57
Dose (mg) 600 [510-610]
Dose (mg/kg) 6,9 [5,8-9.,9]
Pic de concentration plasmatique (mg/L) 20,2 [16-30,2]
Patients avec un pic > 30 mg/L 15 (26,3)
Patients avec un pic > 16 mg/L 43 (75,4)
Patients avec un pic > 8 mg/L 56 (98.,2)
Taux résiduel (mg/L)* 1,7 [0,9-3,3]

eme_756me

Résultats exprimés en médiane [25 percentiles] ou nombre (%)

* mesuré chez 32 patients

Tableau V : Analyse multivariée par régression logistique des facteurs associés avec une

Cmax de gentamicine > 30 mg/L

Données Odds Ratio (IC a 95%) P

Dose de gentamicine (augmentation par mg/kg) 2,343 (1,346-4,08) 0,003
Indice de masse corporelle (augmentation par kg/mz) 1,173 (1,015-1,356) 0,03
Diabéte - 0,83
Immunodépression - 0,15

Hosmer-Lameshow (P = 0,494)

IC : Intervalle de confiance, Cmax : pic de concentration plasmatique
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Pronostic

Une Cmax de gentamicine > 30 mg/L n’était pas associée avec une diminution significative de
la mortalité a 1’hopital : 9 patients (60%) sont décédés dans le groupe Cmax > 30 mg/L versus

14 patients (33,3%) dans le groupe Cmax < 30 mg/L, P = 0,07).
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5) Discussion

A notre connaissance, cette étude est la premicre a évaluer la dose de charge optimale de
gentamicine afin d'obtenir une Cmax > 30 mg/L chez des patients hospitalisés pour un sepsis
sévere.

Des études antérieures ont montré que les doses « habituelles » de gentamicine utilisées afin
d'obtenir une Cmax > 30 mg/L étaient trop faibles. Ainsi, dans les études de Goncalves-Pereira
et al et de Buijk et al avec une dose de 7 mg/kg de gentamicine, les Cmax médianes obtenues
¢taient de 17,8 mg/L et de 18 mg/L, respectivement [33, 34]. Dans les études ayant évalué les
doses maximales recommandées par I’ANSM de 8 mg/kg de gentamicine, quelques patients (<
7%) ont atteint I’objectif de Cmax de 30 mg/L [4, 5, 35]. Méme chez des volontaires sains, une
Cmax > 30 mg/L semble étre difficile & obtenir avec une dose de 8 mg/kg comme cela est
illustré dans 1’étude de Demczar ef al ou la Cmax médiane mesurée immédiatement a la fin de
la perfusion (donc plus ¢élevée que si les prélevements avaient été effectués 30 minutes apres la

fin de la perfusion) était seulement de 31 mg/L chez 11 volontaires sains [36].

Notre étude suggere qu'une dose de charge > 11 mg/kg est nécessaire pour atteindre une Cmax

de gentamicine > 30 mg/L chez la plupart des patients hospitalisés pour sepsis sévere.

Toutefois, d’un point de vue clinique, il ne serait utile d’obtenir une Cmax de gentamicine > 30
mg/L que pour traiter de maniére probabiliste une infection sévére a bacille a Gram négatif non

fermentant comme Pseudomonas aeruginosa, ou la CCS définie par ’EUCAST est de 4 mg/L.

La sensibilité de Pseudomonas aeruginosa a la gentamicine est variable selon les études. Ainsi,
dans 1’¢étude de Dubois et al seulement 44% des 226 souches de Pseudomonas aeruginosa
¢taient sensibles a la gentamicine et parmi les souches sensibles, 71% avaient une CMI a 4
mg/L rendant I’objectif de Cmax quasiment impossible a atteindre avec une dose de
gentamicine de 8 mg/kg [12]. De la méme manicre dans 1’é¢tude de Rea et al, évaluant 100
souches de Pseudomonas aeruginosa, seules 51% de celles-ci étaient sensibles a la gentamicine
[37]. Parmi les souches sensibles a la gentamicine, 23% avaient une CMI a 4 mg/L. Dans la
méme ¢étude, les auteurs trouvaient que la probabilit¢é d’obtenir le parameétre de
pharmacocinétique/pharmacodynamique (Cmax/CMI > 10) n’était que de 0,3% sila CMI de la

souche ¢était de 4 mg/L, avec une dose de charge de gentamicine de 8 mg/kg. Les auteurs
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trouvaient aussi, aprés modélisation statistique, qu'avec une dose de gentamicine de 30 mg/ke,
p que, q g g/Kg

seuls 55% des patients pourraient atteindre une Cmax de 40 mg/L [37].

L’autre possibilité pour atteindre une Cmax de gentamicine de 30 mg/L est d’augmenter les
doses de gentamicine (> 8 mg/kg) afin de traiter de maniere probabiliste une infection grave a
bacille a Gram négatif non fermentant comme Pseudomonas aeruginosa ou a entérobactérie de
sensibilité diminuée a la gentamicine. Cependant, peu de données dans la littérature ont évalué
des doses ¢levées de gentamicine (> 8 mg/kg) sauf chez des patients atteints de mucoviscidose

[38]. Par ailleurs, I’impact de telles doses sur les toxicités rénale et auditive a peu été exploré.

Comme cela est illustré dans les études de Schmitz et al et de Dubois et al [11, 12], les souches
de Pseudomonas aeruginosa étaient plus fréquemment sensibles a I’amikacine qu’a la
gentamicine avec une sensibilité a I’amikacine variant de 85% a 92%, versus une sensibilité a
la gentamicine comprise entre 44% et 79%. De plus, la CCS de Pseudomonas aeruginosa a
I’amikacine (8 mg/L) rend 1’objectif de pharmacocinétique/pharmacodynamique (Cmax/CCS
> 64 mg/L) atteignable dans plus de 70% des cas avec une dose habituelle de 25 mg/kg
d’amikacine [39 , 40], alors que 1’objectif de pharmacocinétique/pharmacodynamique semble
étre inatteignable avec la dose maximale de gentamicine de 8 mg/kg recommandée par I’ANSM

si la souche de Pseudomonas aeruginosa a une CMI gentamicine de 4 mg/L.

Dans notre étude, la proportion de patients avec une Cmax > 16 mg/L était de 75% et
comparable avec les études de Goncalves-Pereira et al, dans lesquelles une dose de 7,4 mg/kg,
66% des patients avaient une Cmax > 16 mg/L [33]. Une Cmax > 16 mg/L est suffisante pour
traiter de manicre probabiliste une infection liée a une entérobactérie sensible qui a une CCS

définie par TEUCAST de 2 mg/L [6].

En pratique clinique, la CMI des entérobactéries dépend des germes comme cela est illustré
dans I’étude de Schmitz et al [11], la CMI de 50 et la CMI de 90 des entérobactéries étaient
plus élevées pour Klebsiella spp, Serratia spp, Enterobacter spp, et Morganella morganii que
pour Escherichia coli et Citrobacter spp.

Les quelques situations dans lesquelles 1’obtention d’une Cmax de gentamicine > 30 mg/L
pourrait avoir un intérét, sont les infections nosocomiales poly-microbiennes comme les
péritonites, ou les bactéries isolées sont souvent le résultat d'une association de coques

(Enterococcus spp, staphylocoques ...) et de bacilles a Gram négatif dont Pseudomonas
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aeruginosa [41], et les infections graves lorsque 1'origine du sepsis et les germes en cause sont
totalement inconnus et variés.

Dans notre série, les doses de gentamicine utilisées étaient plutdt élevées comme cela est
suggéré par les recommandations de 'ANSM (> 6 mg/kg) chez les patients atteints de sepsis
sévere ou de choc septique. Cependant, une dose de charge ¢élevée de gentamicine était associée
a des concentrations plasmatiques résiduelles élevées dans 88% des cas (> 0,5 mg/L) [2], ce qui
a conduit a la suspension de la dose suivante chez la majorité des patients lorsque la

concentration résiduelle a été mesurée.

De plus, utiliser une dose importante de gentamicine présente un risque potentiel d'exposer les
patients a une toxicité liée aux aminosides [42]. Méme si la toxicité des aminosides semble étre
plus étroitement liée a la durée du traitement qu’aux concentrations plasmatiques [28], les
patients sont possiblement exposés a de nombreux autres agents néphrotoxiques (vancomycine,
furosémide, iode...) [43] ainsi que des circonstances (hypovolémie) qui peuvent avoir un effet

potentialisateur ensemble.

Ainsi, les avantages théoriques de s'approcher de la dose la plus basse pour obtenir la Cmax
désirée (30 mg/L) sont tout d'abord de réduire la toxicité potentielle et ainsi de permettre une

deuxieéme injection du médicament dés que possible si nécessaire.

Notre étude a d’importantes limites. Elle est monocentrique incluant un nombre limité de
patients et ne peut pas fournir de conclusions définitives pour d'autres hopitaux. Nous n'avons
pas mesuré la CMI a la gentamicine des micro-organismes isolés, laquelle était certainement
inférieure a 4 mg/L pour de nombreuses bactéries. La connaissance des CMI locales des micro-
organismes isolés pourrait permettre un suivi plus précis et un dosage plus fiable, comme cela
est suggéré par 1'é¢tude de Roger ef al ou la CMI a la gentamicine de toutes les bactéries
analysées était inférieure a 1 mg/L [4] et ou donc une Cmax > 8 mg/L aurait été suffisante pour
traiter correctement les patients. Néanmoins, dans la pratique clinique, le traitement par
I’aminoside est administré de maniére empirique et la CMI du germe est inconnue jusqu'a la

fin du traitement qui ne dure en général que 2 ou 3 jours maximum.
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Nous avons utilisé le poids idéal chez les patients avec un indice de masse corporelle inférieur
a 30 kg/m?, comme cela a été fait dans des études précédentes [32, 44]. Nous aurions pu utiliser
le poids total du jour ou le poids total du corps a I'admission [39, 45]. Cependant, il n'y a pas
de consensus sur ce point de vue et le poids a prendre en compte pour le calcul de la dose n'est
pas spécifié dans les recommandations frangaises, sauf chez les patients obéses chez lesquels il
est recommandé d'utiliser le poids corporel réajusté comme nous l'avons fait [2]. L'utilisation
de la masse corporelle totale a 1'admission ou encore le poids total du corps du jour requiert des
patients conscients, ce qui est rare chez les patients en choc septique. La validité vis-a-vis des
mesures de poids par les pése-malades ou les lits électroniques avec pesage reste encore faible
[45].
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6) Conclusion

Le but de notre étude était est d’évaluer la dose de gentamicine qui permettrait d’obtenir une
Cmax de gentamicine > 30 mg/L correspondant a environ 8§ fois la CCS de Pseudomonas
aeruginosa et des entérobactéries de sensibilité intermédiaire définie par /’European Committee

on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).

Notre étude suggere que pour atteindre 1’objectif de Cmax de 30 mg/L chez les patients
hospitalisés pour un sepsis sévere ou pour un choc septique, il est nécessaire que la dose de
charge soit plus élevée que celle recommandée actuellement par les recommandations de

I'ANSM (a savoir > 11 mg/kg au lieu de 8 mg/kg).

Néanmoins, la pertinence clinique de l'utilisation de doses élevées de gentamicine pour
atteindre une Cmax > 30 mg/L dans le traitement de souches avec un CMI de 4 mg/L comme
Pseudomonas aeruginosa et les entérobactéries avec une sensibilité intermédiaire reste a

¢évaluer. Dans de tels cas, il est probablement préférable de recourir a I’amikacine.
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RESUME

Titre : Quelle est la dose de gentamicine qui permettrait d’obtenir D’objectif de pic de
concentration de 30 mg/L défini par les recommandations de ’Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et des produits de santé ?

Introduction : Des études précédentes ont montré qu’avec la dose maximale de 8 mg/kg de gentamicine
recommandée par I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de sant¢ (ANSM)
I’objectif de pic de concentration plasmatique (Cmax) de 30 mg/L était rarement atteint. Le but de cet
étude était d’évaluer quelle serait la dose de gentamicine pour obtenir un Cmax de gentamicine > 30
mg/L.

Patients et méthodes : Etude monocentrique, rétrospective et observationnelle réalisée au sein du
Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de la Réunion (site Félix Guyon) sur une période d’un an. Ont
été inclus tous les patients traités par gentamicine pour un sepsis sévere.

Résultats : Pendant la période 15 des 57 patients (26,3%) traités par de la gentamicine ont obtenu un
Cmax > 30 mg/L. La dose médiane de gentamicine était de de 6,9 [5,8-9,9] mg/kg. Les facteurs
indépendants aprés analyse multivariée avec un Cmax > 30 mg/L étaient un indice de masse corporelle
¢élevé (augmentation par kg/m?) (OR: 1,173, IC a 95%: 1,015-1,356, P = 0,03) et une dose ¢élevé de
gentamicine (augmentation par mg/kg) (OR: 2,343, IC a 95%: 1.346-4,08, P = 0,003). La meilleure
valeur de gentamicine pour prédire un Cmax de gentamicine > 30 mg/L était 11 mg/kg avec une
spécificité de 100% et une sensibilité de 53%.

Conclusions : Ces résultats suggerent que pour obtenir un Cmax de gentamicine > 30 mg/L chez un
maximum de patient il est nécessaire d’utiliser une dose d’au moins 11 mg/kg (et non 6 a 8 mg/kg
comme recommandé par I’ANSM).

Title: What is the loading dose of gentamicin to reach the plasma peak concentration of 30 mg/L
as recommended by the French National Agency for Medicines and Health Products Safety
guidelines ?

Introduction: Previous studies have shown that with an 8§ mg/kg loading dose of gentamicin, the plasma
peak concentration (Cmax) objective recommended by the French National Agency for Medicines and
Health Products Safety ( ANSM ) (> 30 mg/L) is rarely achieved. The aim of this study was to determine
the dose of gentamicin required to achieve this Cmax of > 30 mg/L.

Patients and methods: We conducted a retroprospective observational cohort study in one university
hospital. All consecutive patients hospitalized for severe sepsis and treated with gentamicin during a
one year period were evaluated.

Results: During the study period, 15 of the 57 patients (26.3%) treated with gentamicin achieved a
Cmax of > 30 mg/L. The median dose of gentamicin was 6.9 [5.8-9.9] mg/kg. Independent factors in
the multivariate analysis associated with a Cmax of > 30 mg/L were higher body mass index (per kg/m?
increment) (OR: 1.173, 95%CI: 1.015-1.356, P = 0.03) and higher loading dose of gentamicin (per
mg/kg increment) (OR: 2.343, 95%CI: 1.346-4.08, P = 0.003). The best gentamicin loading dose
threshold to predict a Cmax of > 30 mg/L was 11 mg/kg, with a specificity and a sensitivity of 100%
and 53.3% respectively.

Conclusions: These results suggest that a loading dose of > 11 mg/kg is required to achieve a gentamicin
Cmax of > 30 mg/L in most patients (not 6 to 8 mg / kg as recommended by ANSM guidelines).

Mots-clés : gentamicine, pharmacocinétique, pharmacodynamique, dose, sepsis, recommandations.
Keywords: gentamicin, pharmacokinetics, pharmacodynamics, dose, sepis, guidelines.

Discipline : Médecine générale.
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