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q  Distribu;on	
  rapide	
  dans	
  
le	
  compar;ment	
  aqueux	
  
extracellulaire	
  

=>	
  Vd	
  ≈	
  0.2	
  L/kg	
  

q  Élimina;on	
  rénale	
  rapide	
  
=>	
  ClRénale	
  ≈	
  Clcréa+nine	
  

T1/2	
  ≈	
  2	
  h	
  

Caractéris;ques	
  pharmacociné;ques	
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Inhala;on	
  (ac;on	
  locale)	
  



Profil	
  pharmacociné;que	
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  (h)	
  PSE	
  30	
  min	
  

Cmax	
  ou	
  «	
  pic	
  »	
  
Marqueur	
  

d’efficacité	
  clinique	
  
​​𝐶↓𝑚𝑎𝑥 /𝐶𝑀𝐼   >	
  8	
  

Mesure	
  30	
  min	
  après	
  fin	
  PSE	
  
(ANSM,	
  2011)	
  

T1/2	
  

Critère	
  PK/PD	
  



Rela;on	
  Pharmacociné;que-­‐Efficacité	
  

Plus de 90% des patients sont guéris à 
J7 quand Cmax/CMI > 10 dès J1 

Kashuba et al. Antimicrob Agents Chemother. 1999 
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Plus de 90% des patients sont 
guéris pour Cmax/CMI > 8 dès J1 

Zelenitsky et al. J Antimicrob Chemother, 2003  
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q  Distribu;on	
  rapide	
  dans	
  
le	
  compar;ment	
  aqueux	
  
extracellulaire	
  

=>	
  Vd	
  ≈	
  0.2	
  L/kg	
  

q  Élimina;on	
  rénale	
  rapide	
  
=>	
  ClRénale	
  ≈	
  Clcréa+nine	
  

•  Choc	
  
sep;q

ue	
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ie	
  féb
rile	
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•  Vd = 10 L (profil PK en bleu) 
•  Vd = 50 L (profil PK en rouge) 

​​𝐶↓𝑚𝑎𝑥 /𝐶𝑀𝐼   > 8 ? 

Augmenta;on	
  du	
  volume	
  de	
  distribu;on	
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•  Vd = 10 L (profil PK en bleu) 
•  Vd = 50 L (profil PK en rouge) 

​​𝐶↓𝑚𝑎𝑥 /𝐶𝑀𝐼   > 8 ??? J1: Cmax ou « pic » Adaptation de la dose pour J2 

Augmenta;on	
  du	
  volume	
  de	
  distribu;on	
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Diminu;on	
  de	
  la	
  clairance	
  rénale	
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Clcréat = 40 mL/min (courbe en rouge) 
Clcréat = 120 mL/min (courbe en bleu) 

	
   	
  	
  	
  Résiduelle	
  (Cmin)	
  
Genta/Tobra/Né;l	
  	
  	
  	
  	
  	
  <	
  0,5	
  mg/L	
  
Amikacine	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  <	
  2,5	
  mg/L	
  

(ANSM,	
  2011)	
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Clcréat = 40 mL/min (courbe en rouge) 
Clcréat = 120 mL/min (courbe en bleu) 

Diminu;on	
  de	
  la	
  clairance	
  rénale	
  

12	
  



0

1

10

100

0 5 10 15 20 25

Co
nc
en

tr
at
io
n	
(m

g/
L)

Temps	(h)

Attendre que 
 la concentration chute 

en-dessous du seuil 
avant de réadministrer 

Réadministration OK 

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

Diminu;on	
  de	
  la	
  clairance	
  rénale	
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cumulative 
irréversible 

non appareillable 

cumulative 
réversible  

(plusieurs semaines) 

http://www.larousse.fr 

Rela;on	
  Pharmacociné;que	
  -­‐
Toxicité	
  

http://www.cochlea.eu/cochlee 
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Tubule	
  proximal	
  
mégaline	
  

aminoside	
  

cellule	
  rénale	
  

1ere	
  dose	
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mégaline	
  

aminoside	
  

cellule	
  rénale	
  

2eme	
  dose	
  

Tubule	
  proximal	
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mégaline	
  

aminoside	
  

cellule	
  rénale	
  

2eme	
  dose	
  

Tubule	
  proximal	
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mégaline	
  

aminoside	
  

cellule	
  rénale	
  

2eme	
  dose	
  

Tubule	
  proximal	
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4 à 24% 
Mathews et al. J Clin Pharm Ther, 1987 

mégaline	
  

aminoside	
  

cellule	
  rénale	
  

neme	
  dose	
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Zone	
  de	
  satura+on	
  du	
  récepteur	
  

Once	
  daily	
  

Administra+ons	
  répétées	
  

Schéma	
  d’administra;on	
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Once	
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Toulouse	
  

CHU	
  Rangueil	
  
CHU	
  Larrey	
  

CHU	
  Purpan	
  

Laboratoire	
  de	
  	
  
Pharmacociné$que	
  et	
  Toxicologie	
  

Purpan	
  

à  Délai	
   en	
  moyenne	
   de	
   4	
   heures	
   entre	
   le	
   prélèvement	
   sanguin	
   et	
   la	
  
détermina$on	
  de	
  la	
  concentra$on	
  minimale	
  de	
  tobramycine	
  

à  Prélèvement	
  au	
  moins	
  4	
  heures	
  avant	
  la	
  réadministra$on	
  

CHU	
  Rangueil	
  
CHU	
  Larrey	
  

CHU	
  Purpan	
  

Les	
   direc;ves	
   françaises	
   recommandent	
   de	
   fournir	
   les	
   résultats	
   de	
   concentra;ons	
   résiduelles	
   en	
  
aminosides	
  en	
  moins	
  de	
  60	
  minutes	
  

Recommanda;ons	
  et	
  probléma;ques	
  organisa;onnelles	
  



à  Approche	
  Bayésienne	
  avec	
  un	
  modèle	
  de	
  PK	
  POP	
  
à  Prélèvement	
  T1H	
  et	
  T10H	
  post-­‐administra$on	
  à	
  J1	
  

Laboratoire	
  de	
  	
  
Pharmacociné@que	
  et	
  Toxicologie	
  

Touw. J Cyst Fibros. 2007 

Yij	
  :	
  jème	
  concentra;on	
  mesurée	
  sur	
  le	
  ième	
  individu	
  à	
  l’instant	
  tij	
  
ψi	
  :	
  paramètres	
  pharmacociné;ques	
  du	
  ième	
  individu	
  
εij	
  :	
  variables	
  aléatoires	
  gaussiennes	
  standard	
  
Xi	
  :	
  covariables	
  expliquant	
  la	
  varia;on	
  des	
  ψi	
  d'un	
  individu	
  à	
  l'autre	
  

Modèle	
  mathéma+que	
  non	
  linéaire	
  à	
  effets	
  mixtes	
  	
  

q  Délai	
  avant	
  réadministra;on	
  
q  Ajustement	
  de	
  dose	
  



Points	
  forts	
  à	
  retenir	
  

q  Variabilité inter-individuelle pharmacocinétique 

q  Oto- et néphrotoxicité   
 

q  Administrations répétées chez patients mucoviscidose 

Suivi Thérapeutique Pharmacologique standard ou par modélisation 
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q  Variabilité inter-individuelle pharmacocinétique 

q  Oto- et néphrotoxicité   
 

q  Administrations répétées chez patients mucoviscidose 

Suivi Thérapeutique Pharmacologique standard ou par modélisation 

Cumul des ASC depuis la 1er administration de la vie du patient 
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Pharmacociné+que	
  de	
  la	
  Tobramycine	
  inhalée	
  

Ting. CPT Pharmacometrics Syst. Pharmacol., 2014 

1er	
  cycle	
  
1eme	
  dose	
  (112	
  mg)	
  

2eme	
  cycle	
  
1eme	
  dose	
  (112	
  mg)	
  

Seuil	
  à	
  0.5	
  mg/L	
  
(ANSM,	
  2011)	
  



Accumula+on	
  de	
  l’exposi+on	
  par	
  inhala+on?	
  

T1/2	
  terminale	
  =	
  10-­‐20	
  heures	
  

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

Relargage	
  
très	
  lent	
  

Concentra;ons	
  
indétectables	
  en	
  

pra;que	
  
hospitalière	
  



Cumul des ASC 
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Choix	
  d
u	
  critèr

e	
  PK/PD
	
  ??	
  

31	
  

>	
  8	
   >	
  70	
  >	
  30	
  

Darnaud, Murris, Guet, Gandia 


