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Substances hydrophiles - polaires

Amikacine

Gentamicine
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aminoside ,
Tobramycine
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Concentration (mg/L)

Profil pharmacocinétique
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Relation Pharmacocinétique-Efficacité

Pneiimonathie 2 bactériee Gram neocatif Ractariemie 3 Pceridomonae aeriicino<a
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C._/cM C,./CMI
Plus de 90% des patients sont guéris a Plus de 90% des patients sont
J7 quand C,,.,/CMI > 10 dés J1 guéris pour C,../CMI > 8 des J1

Kashuba et al. Antimicrob Agents Chemother. 1999 Zelenitsky et al. J Antimicrob Chemother, 2003 5



Caractéristiques pharmacocinétiques

1 Distribution rapide dans
le compartiment aqueux
extracellulaire

=>Vd = 0.2 L/kg

Q3 Elimination rénale rapide
=> Cl = Cl
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Augmentation du volume de distribution

Concentration (mg/L)
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* Vd = 10 L (profil PK en bleu)
* Vd = 50 L (profil PK en rouge)

Clmax /CMI > 81

Temps (h)



Augmentation du volume de distribution

Concentration (mg/L)

100 A

10

* Vd = 10 L (profil PK en bleu)
* Vd = 50 L (profil PK en rouge)

Clmax /CI7 " >@3i€, . ou «pic» Adaptation de la dose pour |2
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Concentration (mg/L)

Diminution de la clairance rénale

Cl_ ¢c = 40 mL/min (courbe en rouge)
Cl, s = 120 mL/min (courbe en bleu)
100 - Résiduelle (C.;,)
i Genta/Tobra/Nétil < 0,5 mg/L
Amikacine <2,5mg/L
(ANSM, 2011)
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Concentration (mg/L)

Diminution de la clairance rénale
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Concentration (mg/L)

Diminution de la clairance rénale

100 2

10 A

Cl
Cl

créat

40 mL/min (courbe en rouge)
120 mL/min (courbe en bleu)

créat

Attendre que

la concentration chute
en-dessous du seuil

avant de réadministrer

[ Réadministration OK ]
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Relation Pharmacocinétique -
Toxjcite

ovicite cochléovecstibiilaire Tovicite rénale

http://www.larousse fr
http://www.cochlea.eu/cochlee

cumulative cumulative
irréversible réversible
non appareillable (plusieurs semaines)

14



[A mégaline A

© aminoside

Q cellule rénale
\ J

1¢¢ dose

OOO

OOO
@)

O

I\ O\ 0\

Tubule proximal

a

I\ 0\ 0\

7\

I\ 0\ £\

14



Tubule proximal
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Tubule proximal
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Tubule proximal
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Incidence 4 324%

Mathews et al. J Clin Pharm Ther, 1987
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omeaay]  SChéma d’administration

Zone de saturation du récepteur
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Administrations répétées

21




omeaay]  SChéma d’administration

Zone de saturation du récepteur

N

Administrations répétées

22




Recommandations et problématiques organisationnelles

Les directives francaises recommandent de fournir les résultats de concentrations résiduelles en
aminosides en moins de 60 minutes
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- Délai en moyenne de 4 heures entre le prélevement sanguin et la
détermination de la concentration minimale de tobramycine

CHU Rangueil
CHU Larrey

- Prélévement au moins 4 heures avant la réadministration
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Touw. J Cyst Fibros. 2007



Points forts a retenir

1 Variabilité inter-individuelle pharmacocinétique
 Oto- et néphrotoxicité

J Administrations répétées chez patients mucoviscidose

» Suivi Thérapeutique Pharmacologique standard ou par modélisation



Points forts a retenir

1 Variabilité inter-individuelle pharmacocinétique
 Oto- et néphrotoxicité

J Administrations répétées chez patients mucoviscidose

» Suivi Thérapeutique Pharmacologique standard ou par modélisation

» Cumul des ASC depuis la |¢" administration de la vie du patient
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Pharmacocinétique de la Tobramycine inhalée

1¢" cycle 2eme cycle
1eme dose (112 mg) 1¢me dose (112 mg)

Seuil a 0.5 mg/L

(ANSM, 2011)

Ting. CPT Pharmacometrics Syst. Pharmacol., 2014



Accumulation de I’exposition par inhalation?

Relargage
tres lent

Ti/ terminale = 10-20 heures Concentrations
indétectables en
pratique

- hospitaliére

Brown, J. Vet. Pharmacol. Therap., 1991



A

STRINGT]

Cumul des ASC



D ??

&

Hopitaux de Toulouse

> 30

>8

Darnaud, Murris, Guet, Gandia

>70

31



