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Cas clinique 

 Madame XX, 72 ans 

 Diabétique, hypertendue, IRC terminale depuis 20 ans  

 Dialysée depuis 3 mois via un KT fémoral 

 Au cours de la séance d’hémodialyse du 03/02/2018 

 Fièvre et frissons  

 Hypotension artérielle à 90/60 mmHg rapidement jugulée par 

un remplissage vasculaire 

 

 



Interrogatoire et examen clinique 

 Interrogatoire 
 Rachialgies lombaires inflammatoires depuis un mois 

 

 Examen clinique 

 Température à 38,2 °C 

 Peau inflammatoire en regard de l’orifice du KT sans issue de pus 

 Auscultation cardiaque sans anomalies 

 Douleur à la pression des apophyses épineuses de L3-L4 

 Examen neurologique sans anomalies 

 Le diagnostic de sepsis lié au cathéter avec localisation ostéo-

articulaire (spondylodiscite) est suspecté 

 

 



Examens complémentaires 

 Hémocultures 

 3 HC périphériques et une HC centrale positives à SARM 

avec délai différentiel de positivité > 2 heures 

 ETT/ETO (répétée à une semaine d’intervalle) 

 Pas de signes en faveur d’une endocardite infectieuse 

 

 



IRM du rachis lombaire 



Diagnostic 

 

 

 Sepsis lié au cathéter avec spondylodiscite secondaire: 

association d’une bactériémie avec ddl > 2 heures                   

(+ rapide en central)1 + IRM lombaire 

 

1-Conférence de consensus SRLF 2002 



  FDR pour la spondylodiscite infectieuse en HD 

  Terrain favorisant non spécifique1-2 

 Age > 70 ans dans 20 % des cas 

 Diabète 

 Intoxication éthylique 

 Immunosuppression (corticoïdes, chimiothérapie) 

 FDR chez le dialysé3-4-5 

 Longue durée en HD 

 Abord vasculaire  

 Procédures invasives < 6 mois 

 Produits sanguins 

 
1-Nolla, Semin Arthritis Rheum, 2002                                 2-Mc Henry, CID, 2002                                   3-Abid, Hemodial Int, 2008             

4-Helewa, Infect Control Hosp Epidemiol, 2008                  5- Lu, Yueh-An Spine 2018 





Mermel et al. IDSA guidelines. CID 2009 





Antibiogramme 



Q1: Quelle antibiothérapie? 

 

1. Ofloxacine + Rifampicine 

2. Oxacilline + Gentamicine 

3. Vancomycine + Rifampicine 

4. Céfotaxime + Fosfomycine 

5. Céfotaxime + Clindamycine 
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Recommandations de bonnes pratiques pour la prise en charge des spondylodiscites 

infectieuses en Tunisie 2016 





Q2: Quelles mesures de suivi thérapeutique 

pharmacologique? 

 

1. Cmax vancomycine 

2. Cmax Rifampicine 

3. Concentration résiduelle Vancomycine 

4. Concentration résiduelle Rifampicine 

5. Une simple surveillance biologique des effets indésirables 
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Vancomycine: Pharmacocinétique 

 Bactéricidie temps dépendante 



Vancomycine: relation PK-PD 

 Le ratio ASC0-24h/CMI est prédictif de l’activité                           

(et non le T > CMI) 

 SARM : meilleure réponse clinique si ASC0-24h/CMI > 400 

Moise-Broder et al. CID2004 

Rybak. CID 2006  



Vancomycine: relation PK-PD 

 Étude PK de la vancomycine chez des patients avec 

fonction rénale normale 

 Perfusion continue de 30 mg/kg/24h    ASC0-12h=178 mg.h/L 

soit ASC0-24h=356 mg.h/L 

 Deux perfusions de 15 mg/kg  ASC0-12h=172 mg.h/L                 

soit  ASC0-24h=344 mg.h/L 

 

 Un ratio AUC0-24h/CMI > à 400 est difficile à atteindre si 

la CMI est ≥ 2 mg/L 



Vancomycine: objectifs de concentration 

 En pratique: concentration résiduelle 

 Bonne corrélation C0-ASC 

 En dialyse intermittente, C0=15 mg/L      ASC≈400 mg.h/L 

 

 Le STP vise à assurer l’efficacité du traitement 

 Des concentrations résiduelles < 10 mg/L doivent être évitées 

 Risque d’échec thérapeutique 

 Risque d’émergence d’hétéro-VISA et VISA 

 

 Concentrations résiduelles cibles: 10-20 mg/L (15-20 mg/L si 

infection sévère ou CMI > à 1 mg/L)1-2 

1-Vandecasteele et al, Seminar in Dialysis 2011 

2-Vandecasteele et al, Clinical Infectious Disease 2011 



PK vancomycine et hémodialyse 

 Élimination 

 Principalement par filtration glomérulaire 

 Faiblement métabolisée 

 

 T1/2 

 6-12h - patient sans IR 

 100-200h - patient anurique 

 

 



PK vancomycine et hémodialyse 

 Clairance de la vancomycine et membranes de dialyse 

 Membranes à basse perméabilité : la vancomycine n’est pas significativement 

dialysable        1 injection par semaine 

 Membranes à haute perméabilité : la vancomycine est significativement 

dialysable         1 injection par séance 

 

Lettre d’ICAR 2014 



PK vancomycine et hémodialyse 

 Profil pharmacocinétique de la vancomycine chez le 

patient en dialyse intermittente 

 

Welage LS et al,1995 



PK vancomycine et hémodialyse 

 Variabilité inter-individuelle de la pharmacocinétique de la 

vancomycine – patients dialysés 

 34 IRC (dont 32 en HD) 

 Membrane à haute perméabilité 

 Dose initiale : 20 mg/kg 

 Doses d’entretien : 1000 mg 

perfusées durant la dernière heure 

de chaque séance 

 

 Vancomycinemie résiduelles (juste 

avant la 4ème séance) 

 2/34 (6%) < à 10 mg/L 

 5/34 (15%)  > à 25 mg/L Vandecasteele et al, CID 2011 



Et la rifampicine? 

 Majoritairement transformée par le foie en deux 

métabolites peu actifs dont l’excrétion urinaire est faible 

 Pas d’adaptation posologique chez le patient insuffisant 

rénal et le patient dialysé1-2 

 

 Différer la prescription de rifampicine de 48 heures si 

association aux glycopeptides3 

 le temps d’atteindre des taux sériques suffisants de 

glycopeptides  

 pour éviter l’émergence de staphylocoques résistants à la 

rifampicine 
 

1-Karie S et al, GPR Antibactériens. 2ème Edition, 2005 

2- Launay-Vacher V et al, Clin Pharmacokinet 2005 

3-Lucet JC,  Antimicrob Agents Chemother 1990 



Rifampicine et STP? 

 Résultats préliminaires en faveur d’une relation PK/PD  

 Concentrations sériques de rifampicine  

 Reliées à l’évolution clinique 

 Non reliées à l’apparition d’effets indésirables1 

 

 Intérêt du STP de la rifampicine dans les IOA  

 Suspicion de mauvaise observance 

 Variabilité pharmacocinétique 

 Echec thérapeutique 

 

 Cmax : 2 - 5 μg/ml 

1-Roblot et al, 2007 



Gentamicine 

 

 Au centre d’hémodialyse, le médecin prescrit une dose de 

gentamicine en fin de séance 

 

 Que pensez vous des modalités de prescription de 

l’aminoside? 

 

 Si on avait opté pour la poursuite de la gentamicine, quel 

STP? 



Gentamicine: caractéristiques PD 

 Bactéricidie « concentration-

dépendante »1 
 Absence d’effet inoculum2 

Dose élevée      chute rapide de l’inoculum bactérien et restauration 

de l’efficacité de l’antibiotique associé 

1-Adapté de Craig, J. Chemother, 1995, 7 

2-Eng et al, 1985 



Gentamicine: caractéristiques PD 

 EPA: maintien d’une absence de recroissance bactérienne alors 

que l’antibiotique n’est quasiment plus présent dans le milieu 

 EPA dose dépendant 

 Rôle des PNN 

(postantibiotic 

leukocyte 

enhancement) 

 

 Rôle des [C] sub-

CMI (postantibiotic 

sub-MIC effect) 



Gentamicine: caractéristiques PD 

 Résistance adaptative à la 1ère dose1 

 Résistance phénotypique 

 « Down regulation » des transporteurs actifs bactériens des 

aminosides    Réversible à l’arrêt de l’exposition aux 

aminosides (≈ 24 h si t1/2 usuel) 

 Directement reliée au temps de ½ vie des aminosides 

           1-Barclay ML et al, 2001 



Gentamicine: relation PK/PD 

 Quotient Inhibiteur (Cmax/CMI) 



Gentamicine: relation PK/PD 

 Relation Quotient Inhibiteur - réponse clinique 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Posologie      obtenir des pics de concentration plasmatique 
d’une valeur au moins égale à 8-10 fois la CMI 

Cmax/CMI ≥ 8-10 

 

Cmax ≥ 8-10 CMI 



Gentamicine: relation PK/PD 

 Relation Cmax/CMI et délai de réponse clinique 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Cmax/CMI élevé      délai de guérison court 



Gentamicine: modalité de prescription 

 Schéma « classique » 2 ou 3 perfusions IV par jour      dose 

unique journalière (traitement court sauf exceptions) 

 

 Atteindre un rapport Cmax/CMI 

≥ 8-10 si bactéries à CMI 

élevées 

 Meilleure diffusion tissulaire 

 Sans sur-risque toxique 
 néphrotoxicité comparable, voire 

inférieure 

 ototoxicité comparable 
 



 

CMI critiques - Objectifs de concentrations 

 Dosage « Cmax » : 30 minutes (précisément) après la fin de la 

perfusion dont la durée doit également être de 30 minutes 

 Antibiothérapie probabiliste 



Gentamicine: hémodialyse intermittente 

 Profil pharmacocinétique de la gentamicine 

 Injectée 2 h avant la séance de dialyse 
 potentiellement moins toxique:  ASC 

plus fiable 

 limite l’effet de résistance adaptative 

 

 

 

 

 

 injectée après la séance de dialyse 

O’Shea S and all, Semin Dial 2009 
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Traitement et évolution 

 Maintien d’une antibiothérapie par Vancomycine + 
Rifampicine pendant 10 semaines 

 Vancomycine: dose initiale de 20mg/kg puis 1g durant la 
dernière heure de chaque séance et STP 

 Rifampicine: 20mg/kg/jour soit 1200mg /jour 

 Immobilisation 

 

 Évolution favorable 

 Apyrexie 

 Disparition des rachialgies 

 Rx: stabilisation des lésions lytiques et condensation 
périphérique progressive  




