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RESUME

Introduction : L’optimisation du dosage de la gentamicine en hémodialyse est essentielle pour assurer Pefficacité
antibactérienne de ce traitement. L’objectif de cette étude était d’évaluer I'usage de la gentamicine chez les patients
hémodialysés. Matériels et méthodes: Il sagit d’une étude monocentrique; rétrospective ; descriptive ;
observationnelle et analytique réalisée au service de pharmacovigilance de PEHU Oran de Novembre 2021 a Juin 2022.
Les données des patients ont été collectées a partir de la fiche d’identification du patient accompagnant le prélevement
pour dosage de la gentamicine. Ce dernier a été réalisé par méthode immuno- enzymatique sur analyseur automatique de
médicaments. Les concentrations maximales Cmax et résiduelles Cmin de la gentamicine ont été mesurées. Résultats :
Notre étude a inclus 74 patients ; dont 44 de sexe masculin (59%) et 30 de sexe féminin (41%) avec une moyenne d’age
de 47ans. L’administration de la gentamicine était effectuée 4 heures avant la séance de dialyse chez 63.9% des patients.
Les posologies moyennes utilisées étaient plus élevées chez les patients ayant regu la gentamicine en pré-dialyse (groupe
1) soit 2.49 mg/kg versus 1.38 mg/kg pour ceux ayant recu la gentamicine en post-dialyse (groupe2). L’objectif Cmax a
été atteint chez tous les patients traités pour endocardite bactérienne du groupe lversus 20% pour le groupe 2. Par
ailleurs seulement 28,10% des patients groupe 2 avaient atteint les Cmin cibles apres une premiére séance de dialyse
retardant ainsi 'administration de la dose suivante. Conclusion : Cette étude a montré que la stratégie d’administration
de la gentamicine en prédialyse offre 'avantage d’atteindre les valeurs cibles thérapeutiques ; cependant une évaluation
clinique de lefficacité de cette démarche en termes de taux et de délai de guérison doit étre établie.

MOTS CLES : Gentamicine ; prédialyse ; post-dialyse ; Cmax ; Cmin

ABSTRACT

Introduction: Dosage Optimization of gentamicin in hemodialysis is essential to ensure its antibacterial efficacy. The
objective of this study was to evaluate the use of gentamicin in hemodialysis patients. Materials and methods: This is
a single-center study; a retrospective, descriptive; Observational and analytical study that was carried out at the
Pharmacovigilance Department of the University and Hospital Establishment (UHE) of Oran in Algeria, from
November 2021 to June 2022. Patient data was collected from the patient information sheet accompanying the sample
for the gentamicin assay. The maximum (Cmax) and residual (Cmin) concentrations of gentamicin were measured by
immunoenzymatic method. Results : Our study was included 74 patients; which 44 patients were male (59%) and 30
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patients were female (41%) with a mean age of 47 years. The gentamicin‘s administration mode of was 4 hours before
the dialysis session in 63.9% of patients. The mean doses used were higher in patients who received gentamicin pre-
dialysis (group 1), i.e. 2.49 mg/kg versus 1.38 mg/kg for those who received gentamicin post-dialysis (group 2). The
target Cmax was reached in all patients treated for bacterial endocarditis in group 1 versus 20% for group 2. In addition,
only 28.10% of patients in group 2 had reached the target Cmin after a first session of dialysis, thus delaying the
administration of the next dose administration. Conclusion: This study showed that the administration strategy of
gentamicin in predialysis has the advantage of reaching the therapeutic target values; however, a clinical evaluation of the
effectiveness of this approach in terms of healing speed and time needs to be established.
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Introduction

Les infections bactériennes représentent P'une des
principales causes de morbidité chez les patients en
dialyse chronique [1, 2]. Elles peuvent étre associées a
des complications telles qu’une bactériémie ou une
endocardite par conséquent une optimisation de
Putilisation des traitements antibiotiques disponibles
est nécessaire [3, 4].

Découverte en 1963 la gentamicine est un antibiotique
aminoglycoside a activité bactéricide contre les
bactéries aérobies gram-négatifs [5]. Il s’agit d’un
antibiotique concentration dépendant dont la vitesse et
Iintensité de Pactivité bactéricide sont liées au pic de
concentration maximale Cmax [6] L’efficacité de la
gentamicine est liée a latteinte dun ratio de la
concentration au pic plasmatique Cmax (parametre
pharmacocinétique PK) sur la  concentration
minimale inhibitrice CMI (paramctre
pharmacodynamique PD), encore appelé quotient
inhibiteur (QI) supérieur a 8 (QI= Cmax/CMI=8). Un
sous-dosage augmente le risque d’inefficacité clinique
du traitement mais également la sélection de souches
bactériennes résistantes [7].

La gentamicine est caractérisée par une suppression
prolongée de la croissance bactérienne apres que les
niveaux plasmatiques aient diminué jusqu'a leurs
concentrations minimales inhibitrices (CMI) : effet
post-antibiotique (EPA). Cet EPA est de 'ordre de 2 a
4 heures in vitro mais est 4 a 10 fois plus long in vivo,
ce qui permet d’espacer lintervalle entre deux
injections alors méme que 'antibiotique est totalement
éliminé de I'organisme [8, 9].

Sur le plan pharmacocinétique, la gentamicine n’est pas
métabolisée et elle est éliminée essentiellement sous
forme active par filtration glomérulaire avec une demi-
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vie courte de 2-3 heures environ chez un patient a
fonction rénale normale [13].

Bien que la gentamicine ait été largement utilisée, elle
est potentiellement  toxique pour les  reins
(néphrotoxicité) et l'oreille interne (ototoxicité) [14].
Cette toxicité est liée a des concentrations résiduelles
ou concentrations minimales Cmin élevées. Dans ce
sens, ces concentrations Cmin ne doivent pas dépasser
1 a 2 ng/ml et "administration suivante n’est possible
qu’apres atteinte des Cmin seuils [15].

La gentamicine est dialysable (20 a 75%). Cependant, le
pourcentage de dialysance varie selon les membranes
de dialyse utilisées ainsi que de la durée de la dialyse
[16]. 11 a été montré que sur membrane polysulfone, ce
pourcentage était de 54%. La demi-vie intra-dialytique
moyenne était de 2,24 h et les concentrations de
gentamicine ont rebondi d'environ 28 % a 1,5 h apres
la fin de ’'hémodialyse [17].

Au vu de ces propriétés et afin d’optimiser 'usage de la
gentamicine chez les patients hémodialysés, plusieurs
études ont proposé son administration en prédialyse
[18, 19]. Ceci permettrait d’utiliser des doses élevées
entrainant des valeurs cibles efficaces (Cmax) et une
élimination de la gentamicine par dialyse évitant ainsi
un risque d’accumulation toxique des concentrations
résiduelles Cmin [20].

Afin d’augmenter lefficacité de la gentamicine et
réduire sa  toxicité, un suivi thérapeutique
pharmacologique (STP) de la gentamicine par dosage
sérique des concentrations résiduelles et maximales de
la gentamicine est recommandé [21].

L’objectif de cette étude était d’évaluer I'usage de la
gentamicine en milieu hospitalier chez les patients
hémodialysés.
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Matériels et Méthodes

Il s’agit d’'une étude monocentrique; rétrospective;
descriptive; observationnelle et analytique réalisée au
service de pharmacovigilance de 'EHU Oran entre
Novembre 2021 et Juin 2022.

Collecte des patients: Les patients ayant une
insuffisance rénale chronique terminale (IRCT);
hémodialysés et traités par la gentamicine ont été
recrutés dans le cadre d’'un contréle de routine des
concentrations sériques de la gentamicine. Les données
des patients ont été collectées a partir de la fiche
d’identification  du  patient  accompagnant le
prélevement pour dosage de la gentamicine. Les critéres
d'inclusion des dossiers médicaux comprenaient la
posologie de la gentamicine et les parametres de
sutveillance qui étaient nécessaires a l'analyse et
linterprétation des résultats. En plus des données
démographiques, des informations relatives au
dosagede  la  gentamicine, aux modalités
d’administrations ~ ainsi  qu’aux  concentrations
résiduelles et maximales de la gentamicine ont été
recueillies. Un consentement libre et éclairé a été
obtenu avec les patients.

Le dosage de la gentamicine a été réalisé par méthode
immuno- enzymatique selon la méthode EMIT.
(Enzym multiplied immunoassay technique) sur
analyseur automatique de médicaments type Viva E.
(Viva-E  analyzer, Siemens Healthcare Diagnostics,
Germany)

L’EMIT est une méthode immuno-enzymatique en
phase homogene destinée a I'analyse quantitative de la
gentamicine dans le sérum ou le plasma humain.

Le test est basé sur la compétition entre la gentamicine
dans Péchantillon et la gentamicine dans le réactif
maqué par Penzyme glucose-6-phosphate
déshydrogénase recombinée (tGO6PDH) pour occuper
les sites de liaison des anticorps. L’activité enzymatique
diminue lors de la liaison a ’anticorps ; par conséquent,
la concentration de la gentamicine dans I’échantillon
peut étre mesurée en termes d’activité enzymatique.

Les prélévements sanguins ont été faits sur tube EDTA
(Ethylene Diamine Tétra Acétique).

Pour déterminer la concentration maximale Cmax, le
prélevement a été réalisé 30 minutes apres la fin de la
perfusion. Pour définir la concentration résiduelle
Cmin, le prélevement a été effectué avant une nouvelle
administration. Les valeurs seuils Cmax et Cmin sont
définies sur le tableau 1.

Analyse statistique : Les variables catégorielles ont été
présentées en pourcentages et les variables continues
ont été affichées sous forme de moyenne * écart-type

(SD).

La saisie des données et l'analyse statistique des
résultats ont ¢été effectuées par le logiciel SPSS
version20.

Tableau 1. Valeurs cibles Cmin et Cmax selon
Pindication [22]

Le seuil de concentration

Cmin <2 pg/ml
Chez les patients IRCT en dialyse

Cmax | Endocardite 5 a 10pg/ml
Infections nécessitant
une association
d’antibiotiques >10 pg/ml
(synergie)
Infections séveres >15 pg/ml

Ratio Cmax/CMI
Selon la sensibilité du | > 8310 =>

germe Une valeur égale a
8-10 fois la CMI

Résultats

La cohorte de cette étude a comporté 74 patients traités
par la gentamicine pour différentes infections dont
essentiellement I'endocardite. Le principal type de
traitement antibiotique associé était la vancomycine
(55.70%). Les données démographiques des patients
sont résumées sur le tableau 2.
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Tableau 2. Caractéristiques démographiques et Tableau 3. Posologies et modalités
cliniques de la population d’étude d’administration de la gentamicine
Sexe Masculin 44 (59%) Avant la dialyse 47
Modalités patients
Feéminin 30 (41%) d’administration (63.9%)
Apreés la dialyse 27
Age moyen +SD 47 ans £ 17.14 patients
(36.1%)
Poids moyen £SD 61.07 kg + 12.72 S—
En pré- dialyse 249+13
Comorbidités Hypertension 20.30% Posologies mg/kg/jr
artérielle administrées -
(HTA) moyenne +SD En post- dialyse 138 £ 0'.36
mg/kg/jt
Diabéte 17.40%
Patients Pré- 3 et 8 | 44.7%
Cardiopathies 4.3% ayant dialyse mg/kg/jout.
regu une
Affections 4.3% dose de
respiratoires 3-8 Post- 3 et 8 | 0%
Autres 22.90% mg/kg/j | dialyse mg/kg/jour.
Indications Endocardite 46%
Infection sur | 17.40% . . . .
cathéter Les valeurs cibles maximales des patients traités pour
Infection urinaire | 15.90% endocardite par la gentamicine en pré- dialyse étaient
toutes supéticures au seuil requis (>5ug/ml) ;
Pyélonéphrite 4.30% cependant pour les autres types d’infections nécessitant
aigue des seuils plus élevés (>10ng/ml), 40% des patients
I.nfecfjon 7.20% avaient des valeurs cibles en Cmax situées dans la
tesp IF?tOlre — fourchette thérapeutique.
Fievre d’origine | 2.90%
indéterminée
Septicémic 1.40% Par ailleurs chez le groupe de patients ayant recu la
gentamicine en pré-dialyse, 59.60% des patients avaient
Méningite 1.40% atteint les Cmin seuils (<2 ug/ml) aptés une séance
— d’hémodialyse versus 28,10% pour ceux ayant recu la
Erysipele 1.40% gentamicine en post-dialyse. Les concentrations
Tnfection T40% sériques mesurées selon les modalités d’administration
abdominale prédialyse ou post-dialyse sont résumées sur le tableau
Antibiothérapie Probabiliste 73% 4.
initiale
Documenté 27% . p
Discussion
Traitement Béta-lactamine 39.30%
antibiotique i Aprés plus de 50 ans d’expérience, les schémas
associé Fluoroguinolone | 6.60% posologiques de la gentamicine chez le patient
: Vancomycine 5570% hémodialysé sont controversés et les données

Le mode d’administration le plus utilisé était 4 heures
avant la séance de dialyse (63.9%). Les posologies
moyennes utilisées étaient plus élevées chez les patients
ayant recu la gentamicine en pré-dialyse. Les données
relatives aux modalités d’administration et posologies
utilisées sont résumées sur le tableau 3.

bibliographiques sont limitées [16, 23]. L’optimisation
du traitement par aminosides des patients sous dialyse
chronique représente donc un véritable challenge. 74
patients ont été inclus dans I’étude dont 44 patients
étaient de sexe masculin (59%) et 30 patients étaient de
sexe féminin (41%).
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Tableau 4. Concentrations maximales et
résiduelles de la gentamicine selon le mode
d’administration
Pré- Endocardi | Normale 100%
dialy | tes (dans la
se Fourchette
Patients i;rﬂpeunq
ayant
atteints Basse 0%
V?leum Autres Normale 40%
cibles Cmax infections (dans la
fourchette
thérapeutiq
ue)
Basse 60%
Post- | Endocardi | Normale 20%
dialy | tes (dans la
se fourchette
thérapeutiq
ue)
Basse 80%
Autres Normale 0%
infections (dans la
fourchette
thérapeutiq
ue)
Basse 100%
Concentrati | Pré- Endocardites 10.46pg/
ons dialy ml +
maximales s€ 3.53
Cmax Autres infections 7.07ug/
moyenne ml £ 2.8
+SD Post- Endocardites 4.22
dialy pg/ml £
se 1.5
Autres infections 3.5%g/
ml +
0.72
Pré- 48h Normale 59.60%
Patients dialy Fleve 5
ayant se ilevée 40.40%
atteints 72h Normale 85%
valeurs
cibles Cmin Elevée 14.6%
2 48h et 72h Post- 48h : Normale 28%
dialy
se Elevée 72%
72h: Normale 75%
Elevée 25%
Pré- 48h 2.75%1.6
Concentrati | dialy 4 pg/ml
ons se 72h 2.01pg/
résiduelles mlt+ 1.2
Cmin Post- 48h 3.35ug/
moyenne dialy ml+23
+SD a 48h | s¢ 72h 2.061pg/
et 72h ml * 1.38

L’age moyen de ces patients était de 47ans. Ces patients
étaient traités par la gentamicine pour différentes
infections dont principalement I'endocardite (46%) ;
Iinfection sur cathéter (17.40%) et linfection urinaire
(15.90%). Le principal type de traitement antibiotique
associé¢ était la vancomycine (55.55%). Le profil
bactériologique était documenté chez seulement 27%
des patients. Cet usage en probabiliste était da a la
nature des infections traitées ou la probabilité d’une
infection a bacille gram négatif était élevé (tableau 2).
Dans le travail de Kushner B et coll. relatif aux données
démographiques observés chez les patients utilisant la
gentamicine ; 45.7% des patients étaient de sexe
masculin et 54.3% étaient de sexe féminin. Les
indications de la gentamicine retrouvées étaient les
chocs septiques ; la pyélonéphrite et la pneumonie. Les
médicaments associés étaient les betalactamines ; la
vancomycine et les fluoroquinolones. Les pathologies
associées étaient U'insuffisance rénale et le diabete. La
gentamicine était surtout utilisée en probabiliste chez
72% des patients [24].

La gentamicine était administrée en prédialyse (4h avant
la séance de dialyse) chez 63.9% des patients de la
cohorte étudiée versus 36.1% en post dialyse (tableau
3). Malgré des observations controversées remettant en
cause lefficacité de ce mode d’administration [16, 25,
26], plusieurs études ont cependant démontré son
intérét en termes d’optimisation posologique et
d’atteinte des valeurs cibles maximales [27, 28, 29, 30].
Selon le modele de Dang et coll, 97% des patients
atteignaient une Cmax > 8 mg/1 lors de 'administration
de la gentamicine 1 a 2 heures avant la dialyse. Ces
auteurs suggerent que le schéma d’administration
idéal serait une injection de 0 a 4 heures avant la
séance de dialyse [31]. En effet cette approche
permettrait d’administrer des doses élevées pouvant
atteindre l'objectif thérapeutique Cmax/CMI QI=8
[32].

A ce jour il n’y a pas d’avis consensuel sur les modalités
d’administrations de la gentamicine chez le patient
hémodialysé. Selon I'agence francaise de sécurité des
médicaments et des produits de santé (ANSM) en
raison des propriétés pharmacologiques des aminosides
(bactéricidie « concentration-dépendante », EPA
prolongé, objectifs PK/PD) et malgré 'absence de
données publiées, il semble logique de faire la lére
injection et les réinjections (en fonction des taux
résiduels), 2 a 4 heures avant une séance de dialyse. Ce
schéma de traitement permet, pour un méme pic de
concentration, de diminuer Pexposition (en relation
avec I’Aire sous la Courbe) et le risque d’accumulation,
donc de ne pas grever les possibilités de récupération
de la fonction rénale et de limiter la toxicité auditive

[33].



Boudia F. et al. (Gentamicine en hémodialyse : quelles pratiques en milieu hospitalier?)

L’agence fédérale américaine des produits alimentaires
et médicamenteux (FDA) approuve plutét le régime
d’administration en post-dialyse 1 2 1,7mg/kg a la fin
de la séance de dialyse [34]. L'inconvénient de ce
schéma posologique concerne le développement
potentiel d'une période de résistance adaptative
réversible, qui se produit principalement, mais pas
exclusivement, chez Pseadomonas aeruginosa plusieurs
heures aprés l'exposition initiale de la bactérie 2
l'aminoglycoside [35].

Dans notre étude nous avons retrouvé que les
posologies moyennes utilisées étaient plus élevées chez
les patients ayant recu la gentamicine en pré-dialyse
(249mg/kg). Parmi ce groupe de patients, 44.70%
avaient des doses de 3-8 mg/kg versus 0% pour ceux
ayant recu la gentamicine en post-dialyse (tableau 4).
Dans une étude prospective évaluant les parameétres
pharmacocinétiques de la gentamicine chez 23 patients
hémodialysés les auteurs ont conclu que des doses de 2
mg/kg (pour une CMI de 1mg/kg), 4mg/kg (pour une
CMI de 2mg/kg) ou 8mg/kg (pour une CMI de
4mg/kg) administrées en prédialyse étaient associées au
meilleur rapport efficacité/risque [24]. Dans leur travail
He.S et coll avaient proposé d’augmenter les doses a
7mg/kg pour optimiser efficacité de la gentamicine en
unité de soins intensifs chez des patients recevant une
thérapie de remplacement rénal continu [30].

Les valeurs cibles maximales des patients traités pour
endocardite par la gentamicine en pré-dialyse étaient
toutes supérieures au seuil requis (Cmax>5ng/ml).
Cependant, pour les autres types d’infections
nécessitant des seuils plus élevés (Cmax>10ng/ml),
40% des patients avaient des valeurs cibles en Cmax
situées dans la fourchette thérapeutique. Dans ce sens,
les posologies doivent étre revues a la hausse afin
d’augmenter Defficacité antibactérienne et d’éviter
I’émergence de souches résistantes a la gentamicine.
Dans leur travail relatif aux choix posologiques
optimales dans les infections aux bactéries gram-
négatives ; Hodiamont C.] et coll avaient montré que la
dose de gentamicine utilisée en prédialyse pourrait étre
augmentée 4 4-6 mg/kg , en tenant compte du type
d'infection et des résultats des concentrations sériques
obtenues a travers le STP. Cette stratégie pourrait
optimiser la probabilité d’atteinte des objectifs en Cmax
seuil [37].

Dans une étude de modélisation pharmacocinétique
réalisée sur 48 patients en unité de soins intensifs en
Afrique sub-saharienne, des doses de 7mg/kg étaient
associées a un pourcentage d’atteinte de valeurs cibles
PK/PD de 96,5% et 61,7% pour des agents pathogénes
avec CMI de 1mg/1 et 2mg/1 respectivement [38].
L*étude de Goncalves-Pereira et coll avait montré qu’une
dose de 7,4 mg/kg permettait d’avoir une Cmax > 16

mg/L pout 66% des patients. Une Cmax > 16 mg/L
est suffisante pour traiter de manicre probabiliste une
infection liée a une entérobactérie sensible qui a une
CMI  définie par I'European committee on
antimicrobial susceptibility testing (EUCAST) de 2
mg/L [39].

A noter que ce seuil de Cmax > 16 mg/L n’a jamais été
atteint dans P’échantillon de patients que nous avons
étudié.

Concernant les patients ayant recu la gentamicine en
post-dialyse, seulement 20% avaient atteint les valeurs
cibles Cmax dans le groupe de patients traités pour
endocardite infectieuse versus 0% pour le groupe de
patients ayant d’autres infections a bactéries gram-
négatives justifiant ainsi I'intérét de 'administration de
la gentamicine en prédialyse pour l'atteinte des valeurs
seuils efficaces. Dans un modele développé par Tesgen,
M. et coll seulement 6,1% des patients avaient atteint la
valeur cible Cmax=>8 mg/L aprés administration de la
troisiéme dose de gentamicine en post-dialyse [40].

1l est important d’atteindre les concentrations efficaces
des la premiere administration afin d’obtenir une
défervescence bactérienne rapide.  Dans une étude
rétrospective  incluant 78  patients  traités  par
aminoglycosides pour une pneumonie nosocomiale a
micro-organisme  Gram  négatif  (principalement
Pseudomonas aeruginosa), les auteurs ont observé que
le rapport Cmax/CMI > 10 dans les 48 premiéres
heures de traitement a été associé a une défervescence
de 90 % et une normalisation du taux de leucocytes
[41]. En plus de P'avantage d’atteinte des seuils Cmax
cibles 'administration en prédialyse permet d’éviter une
accumulation toxique puisque la gentamicine peut étre
éliminée par hémodialyse. Dager WE et coll avaient
démontré qu’au cours des séances d'hémodialyse, la
clairance d’élimination moyenne de la gentamicine
variait de 4,68 L/h a 6,96 L/h, se rapprochant ainsi de
la fonction rénale normale [42].

Chez le groupe de patient ayant recu la gentamicine en
pré-dialyse ; 59.60% des patients avaient atteint les
Cmin seuils (<2 ng/ml) aprés une séance d’hémodialyse
versus 28,10% pour ceux ayant regu la gentamicine en
post-dialyse. Pour rappel des Cmin> 2ng/ml risquent
de retarder I'administration de la dose suivante par
crainte d’une accumulation toxique de la gentamicine.
Par ailleurs dans I’échantillon de patients ayant recu la
gentamicine en prédialyse les Cmin mesurées étaient de
lordre de 2.75 pg/ml * 1.64 et 2.0lug/ml + 1.2
respectivement apres la premiére et la deuxiéme séance
d’hémodialyse versus 3.35ug/ml £ 2.3 et 2.061pg/ml +
1.38 pour ceux ayant recu la gentamicine en post-
dialyse. Dans une méta-analyse effectuée par Yamada T
et coll, les auteurs ont montré qu’une Cmin <2 ng/ml
réduisait le risque de survenue d’effets secondaires a
I'usage de la gentamicine [43]. Dans une étude
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observationnelle décrivant la pharmacocinétique de
deux fortes doses consécutives de gentamicine
administrées en prédialyse, [enisse.N et col/ ont constaté
que l'administration d'une deuxiéme dose de
gentamicine a été retardée d'une durée moyenne de 52
h (36 2 80 h) a cause de concentrations résiduelles
élevées. Néanmoins ils concluent que ce délai est
compatible avec les exigences cliniques d’efficacité [32].
En effet, étant caractérisé par un EPA, plusieurs
auteurs ont évoqué la possibilit¢é de prolonger les
intervalles d’administration de la gentamicine. La durée
de cet EPA serait d’autant plus prolongée lorsque les
Cmax sont élevées [44, 45]. Dans un travail relatif a
I'usage de la gentamicine a fortes doses (6mg/kg) en
prédialyse chez des patients admis en soins intensifs et
dialysés quotidiennement ; Veinstein A et coll avaient
trouvés des concentrations résiduelles élevées a 24h
(4.1ng/mlt  2.3) retardant ainsi l’administration
suivante a 48h (2¢me séance de dialyse). A cet instant la
majorité des Cmin étaient inférieures au seuil requis
(1.8% 1.2 ng/ml) [28]. Roberts, ].A et coll avaient suggéré
dans leur étude que lintervalle d’administration de la
gentamicine pouvait étre prolongé a 48 h chez les
patients ayant une thérapie de remplacement rénal [406].
A Tissue de cette étude il s’est avéré qu’un ajustement
posologique aprés un premier dosage de la gentamicine
peut étre nécessaire démontrant ainsi I'intérét d’un STP
régulier et de son apport dans I'usage rationnel de ce
médicament. Dans une enquéte multicentrique évaluant
P'usage des aminoglycosides en milieu hospitalier les
auteurs ont observés une absence d’atteinte des
objectifs PK/PD chez 67% des patients et ont conclu
que des efforts d’optimisation posologiques doivent
étre fournis pour augmenter Pefficacité thérapeutique
de ces traitements [47].

Etant une étude rétrospective ; cette derniere a été
limitée par I’absence de certaines données relatives a la
durée de la séance de dialyse ; les CMI des bactéries en
cause d’infection permettant d’évaluer Datteinte de
Pobjectif thérapeutique PK/PD ainsi que le profil
d’efficacité clinique chez les groupes de patients ayant
regu la gentamicine en prédialyse ou en post-dialyse.

recommandations posologiques uniformes concernant
Iutilisation des aminosides chez les patients
hémodialysés des guides de bon wusage de cet
antibiotique doivent étre mis a la disposition des
praticiens de la santé afin d’optimiser I’atteinte des
objectifs thérapeutiques.
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Conclusion

Notre étude a montré que la stratégie d’administration
de la gentamicine en prédialyse est largement appliquée
dans notre établissement hospitalier cependant une
évaluation clinique de Pefficacité de cette démarche en
terme de taux et de délai de guérison doit étre établie.

Le STP précoce de la gentamicine reste un outil
indispensable de vérification et de rationalisation des
choix posologiques. Cependant, en I’absence de
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