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Conflits d’'intérét:




1 — Opposabilité des textes

guestion du bon choix théerapeutic
Iverain de la liberté de pre
le, article 8 :

« dans les limites fixees par la loi, le medecin est libre de

ses prescriptions qui seront celles qu'il estime les plus
appropriees en la circonstance ::

« le medecin doit S’interdire, dans les investigations e
Interventions qu’ll pratigue comme dans les

thérapeutiques gu’il prescrit, de faire courir au patientru
risque injustifie »




2|a, le praticien n’est autorisé qu’a admini

« des t econnue et qui

garantisse alre au regard des
h \
connaissance far
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'AMM ne saurait fournir en mea
ance medicale que ce qui est avére a |




2 — Des AMM obsoletes

en 2009, demande de révision partie

le & préc. d’emploi
Jicamenteuses

« une lecture des AMMen vigueur a conclu a une inadequation
de l'information; (...); il a été consideré gqu’'une actualisation
de I'information sur les AG devait étre engagéee / TAFSSAPS »




ors que les AG st des apendts
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, la perfusion discontinue de durée co
1 est possibie(RCP nétilmicine)

recommandations d’adaptation - - =
maintenir D

(RCP
« Pour cela, Il a ete der'sis de mener une action 2riemps:
o ¢élaboraticii d’'une mise au pt sur le bon usage de<A

élaboration de schémas communs pour la réevision des
AMM des AG »




3 — DUJ et cibles pharmacologiques

« Dose — Effet » et optimisation du moc
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MOORE, J. Infect. Dis., 1987




Cibles plasmatiques a atteindre (suite)
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Moore, JID, 1987
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Cax Plasmatiques a atteindre (suite)

DUJ
[t = 2-3h] !!




- La DUJ est grace a un fort
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> Ceci autorise des ttt courts:
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la DUJ favorise les passages ti

Pénétration pulmonaire dela Gentamicine

| 5 mg/lkg (Perf 30")
Cerit =4 mg/l WA 2.2 mg/kg (Perf 30")

' || 2.5 mg/kg (M)
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Petitjean, 1983
Nicolas, 1989
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Cellule endothéliale
Membrane basale

e basalg
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-une tolére «les [C] élevees saturent
ente le delai d’apparition des effets ¢

Phospholipides

acides  ~ =\
[Km = 15 mg/I] \
Mégaline | Endoscme iysosom{a cH %
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SO0 raisis 4 4
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Eclatement

» cellules tubulaire rénales MINGEOT-LECLERC, AAC, 1999
o cellules cochleaires + épithélium rétinien
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o cellules cochleaires + épithélium rétinien

CRANN, 1992, 1995, PRINSKA,1995, SHA, 1999~




Tolérance ameélioree
Capture des
par le corte ©
(mesure a 24

[Cl Jraton # 15 mg/l
Ha/g

Tolérance auditive

| Tran Ba Huy, 1986, 83

perf 30’ 24 h 30" 30°
Genta| 1x15 2x7.5

Verpooten, CPT, 1989 ; De Broe, JAC, 1991

[ Tulkens, JAC, 199]1




Tolérance améliorée

PRINS |, Lancet, 1993
4
DUJ - 2/40 (5 %) T =8 h - 11 / 45 (24 %)
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Dack 1o the tuture: Using Aminoglycosides Again
and How to Dose Them Optimally Sept 2007

George L. Drusano, Paul G. Ambrose, Sujata M. Bhavnani, Joseph S. Bertino, Ann N. Nafziger, and Arnold Louie
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Figure 2. Effect of concurrent vé_ncomycin use on the time to the
occurrence of nephrotoxicity in patients receiving a twice-daily amino-
glycoside regimen. | '



, on retiendra que la DUJ s’impose :
et que ceci iImplique:

3 a 5j, avec relais / le par en:
if Pho: A&

efficacité ' 1C._,= 8-10 x CMI
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atiere de , une residuelle la + basse
ité eétant corrélée au G, et non pas au Q..

Braak (Am J Med, 1990): tttde  Infe
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Corrélation concentration-toxicité
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4 — Importance de la premiere dose

t de la premiere




10sa ATCC 2785 MI = 1 mg/l R. adaptative
(h) D, D, Dj

Con

8.9 2.7 2.4 sur
26.7 8 6.2 €

Ql amycine au

(Karlowsky, JAC, 1994) Xiong, AAC, 1997

Conseéguence clinique: - septicemies a BGN -

24-48h > 48h _ ,
Infratherap.

Moore, J. Infect. Dis, 1984, 149 : 443-448 *pP<0.01 **n <0.11




Dose de charget durée de traitement

L

TOD, JAC, 1999, 44 : 99-108







fin de la distribution <& e X \d
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5 — La variabilite, fondement du suivi therapeutique

du pic plasmatigue est consell
ametres PKsont
probables (- Vd et/c

(Mise au pn'istsur le bon usage des AG administres par voie
Injectakble — AFSSAPS, mars 2011)




1. d’augme- La ventilatio

Gentamicine

Vp (Ikg;

* p < 0.001N/NSEN

*%x | 0.25 0.25

Post chir. 32h 72 h 32/72 K 32h72h32/72 h 32h72h32/72 h
Ventilation VM VS VS VM VS VS VM VS VS

TRIGINER, Eur. J. Clin. Pharmacol., 1991. 40: 297-302




VD des aminosides
en reanimation chirurgicale

Moyenne = 0.36 £ 0.10 |/kg h

n = 181 paiients, 369 déterminations
»066 genta.
95 tobra.
e 20 amika.

\_

20 .25 .30

Volume de distribution (I/kg)
DASTA, Crit. Care Med., 1988, 16: 327-330
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PK de (n 207)

—

Histogramme des doses journalieres nécessairt ovariables

D (mg/kg/j) s C..,=25mg/l
40 — 7 C.n = 2mg/l

ROMANO, JAC,
1999, 44 : 235-242
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Kopcha, JAC, 1991, 28 : 747-752




g Objectif: Cmax = 9-1

.
Tobramycine
Touw, Ther Drug Monit, 1993
+ Mendelman Am Rev Resp Dis, 1985
+ Vic, These médecine, Lille, 1994




| vo=0.02AP11+0.14 (r=0.70:p <0.001)
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MARIK, Anaesth. intens. Care, 1993
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s le lig interstitiel chez le patienten

L OY
©= choc septique (1=6) —&— vol sain (n=6)

60 00-0.4.¢

Joukhadar, Crit. Care Med, 2001, 29 : 385-391




tique de la pipéracilline dans le liquide inte
musculaire (cuisse) chez le patient
en choc septique (rapport T/S)
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[Q ¢ < Joukhadar,

"4 Crit. Care Med, 2001,
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Concentrations plasmatiques et pulmonaires de Cefépe et
d ’Amikacine chez le rat sain et le rat SIRS

RS = syndrome inflammatoire généralisé ok
P de Zymosan 0.05 mg/g)

Plasma (mg/l)
Poumon g/g)

S5/




conjonction:
effet 1°'¢ dose potentiellement déléte
1e variabilité parfois extréme

des doses
elevées

« Dans toutes lsx situations severes ou il existe un risque
d’augmentation du Vd et/ou un risque d’infection avec
une souche ayant une CMI augmentee, il faut utiliser les
posologies les plus élevees, surtout en début de tit




APII=25

Damikacine(mg/ kg)

Cmax = 60 ,%0] 76

Marik Anaesth Intensive Care, 1993




PACHE Il

L6 ~ -t au-dela de la premiere dose’.ﬂ




Modification du volume d ’eau extravasculaire pulmoraire
chez le Patient polytraumatise

14

Volume d'eau extravasculaire pulmonaire(ml/kg de poids corporel)

] Polytraumatisé trauria thoracique
OO Polytraumatisé trauma thoracique

Seuil supérieur de normalité

(= 8 ml/kg)




as particulier de 'insuffisant renal

cipe que le Cmax a attendre est
~ du sujet traite,

« |la posologie de la®e€injection es* i'entique a celle du sujet
avec une fonction renale ncfinale, quel gue soit tegre d’'IR

(incluant ttes les situaticns d’épuration extra-rende) |...]

S’il est décice de faire pls injections: ttes les rgjections sont
faites avec la méme posologie que celle de P injection
(sauf si un dosage du pic montre la nécessité d’'uaeaptation
de la posologie unitaire) »




[ 7 — Mesure de la résiduelle et évaluation de l'intedle T }

de est predictif de |z
al ne se manife al-dela de J5

« Un dosage de la concentration résiduelle est nesase:

e uniqueriernt si la durée de ttt est > 5i

e OU en cas d’insuffisance rénale

ce dosage doit étre réepéte 2 fois par semaine ea&ompagner
d’'une surveillance de la fonction rénale »




des objectifs:

de concentrations,

« aucune reinjection n’est effectuée tant que le taurésiduel
est supérieur au seuil de toxicite :»




ition de calcul de lI'intervalle encasde




8 — Situations ou la DUJ est discutee

« Une con ole a la2qme
heure peut cc equivante a
la dose journaliere ;

mucoviscidose




9 — Quelques cas particuliers

9.1. Le patient obese
0.2. Le sujet agé
es infections &. aerugl g
iInfections &berre

u Poids corrigé

Traynor, AAC, 1995

Poids utile




. s'effectue de la maniere




. Le sujet age

|y =-1.42X + 178.8
| : ) . i . 1

_ 50 60 70 80
Age (ans)

. Act Pharm Biol Clin, 1995

Age =70.6 +7.7
(51 a 87 ans),
sans ATCD
hépatique ou renal

MORITA,
J Int Med Res, 1993




0.3. Les infections &. aeruginosa

Log ufec/mL
i P. aeruginosa —

/// i sl =PA majeur
X °/?x% - R adaptative marquée
r( C

+

risque eleve de sélectio
de mutants R

Temps (h)

Craig, J. Chemother, 1995, 7 (suppl. 2) : 47-52



Aminoglycosides et DUJ dans les infections
a P. aeruginosa

n = 290, infec (132 E + 158 A)
Amikacine + 3-lactaminecs
DUJ B.I.D

mm) 3 bactériémies &P. aeruginosa

Taux d’échec

41% (7/17) )




% succes clinique
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Zelenitsky, JAC, 2003

R\




De la concentration a la temps déependance :
pfs, juste un probleme d’enzyme

Potel, AAC, 1991, 35: 111-116




10 — Modalités pratiques

« Il est primo giftues 30 min
apres la fin de | gg@lement étre de
30 minutes) » 0 AFSSAPS, mars 201

tl/zdiStI’ib =15 —-20 min




\,

Suivi thérapeutigue des AG:
distribution des horaires de prélevement

>

5 -lomE I 60 120 300 >300 t (min)

Fin perf +30min

Li, Med. J. Aust., 1989




Mode de perfusion et dose delivree

V4

esiduels (contenant + tubulure)
e électrique) (perfus

RN VRICAI 1995, abstr. 326/C2(

PASRS 2.2

« Les faibles volumes perfuses a des [C] élevees necessitentnter la
tubulure apres chaque administ., ds le but de diminuer les sgues de
sous-dosages et de suivi therapeutique chaotique :»




Conclusion

0N the use of gentamicin in infective €

Béraud et al., CHU de Poltiers
N = 137 réponse P~ contactesurrier)

33

Eur J Clin Microbiol Infect Dis, 29 octobre 2011 (on line)







