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Aminosides

Avenement début des années 70
Famille homogene : Pk et Pd

Index therapeutique étroit (toxicité
renale et auditive)

Inhibition de la synthese protéique

des bactéries par fixation sur le
ribosome S30

Large spectre, bactéricides
Pas beaucoup de littérature recente

Utilisation pas toujours optimale

 Gentamicine
 Nétilmicine
e Tobramycine
« Amikacine
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Providing guidelines and education is not enough: an audit of E=meE
gentamicin use at The Royal Melbourne Hospital
C. L. Leong,"? K. Buising,” M. Richards,” M. Robertson® and A. Street?

Janv 2006

National Survey of Extended-Interval Aminoglycoside Dosing
Susan K. Chuck,' Susan R. Raber,* Clinical Infectious Diseases
Keith A. Rodvold," and Danyel Areff’ Mars 2000

Eight years' experience of an extended-interval JAC

dosing protocol for gentamicin in neonates

Mars 2009
Evan J. Begg!"", Jane W. A. Vella-Brincat!, Barbara Robertshawe?,
Mark J. McMurtrie®, Carl M. J. Kirkpatrick® and Brian Darlow?

Inappropriate prescribing of aminoglycosides: risk factors and ] AC

impact of an antibiotic control team Sept 2006

Jean-Ralph Zahar!, Christophe Rioux?, Emmanuelle Girou>*, Anne Hulin*,

Colette Sauve®, Alexandra Bernier-Combes’, Christian Brun-Buisson' and Philippe Lesprit’*
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g‘j * Par rapport aux guidelines locaux, nationaux ou
““ internationaux, sont appropriés :

- posologie 40 a 60 % (sous dosage > 80 %) &

- rythme administration 50 a 60 %
- application recommandations de dosage 10 a 50 %
sy - durée de traitement 50 a 60 % (trop long > 80 %)

Ke

fSES

Intervention d’un « team infectieux »
(Zahar JAC sept 2006)
* Prescriptions modifiées : 32 % des cas )
* Prescriptions appropriées : 50 = 73 % (p=0,01)
 Durée moyenne de traitement : 6 = 4 j (p=0,0002)

 Monitoring adapte : 40 =60 % (p=0,05)

F. Indépendants de traitement approprié :
- réanimation )6
- infection polymicrobienne
C - intervention du team




Spectre

Bactéricidie a large spectre
Activité in vitro :

- BGN : entérobactéries, P. aeruginosa,

Acinetobacter spp
- CG+ : staphylocoques

Résistance naturelle
de bas niveau

enterocoques .
streptocoques
Activité N en anaérobiose
si pH acide

présence de débris cellulaires (pus ++)

Gardent une activité bactéricid
guiescentes

e sur les bactéries




Break-points (EUCAST)
(CMI critiques) - Avril 2010

Gentamicine/netilmicine/tobramycine

o Staphylocoques

SsiCMI<L1mgll R si CMI > 1 mgl/l
 Enterobactéries

S si CMI <2 mg/l R si CMI >4 mgl/l
« P.aeruginosa, A. baumannii

S si CMI <2 mg/l R si CMI >4 mgl/l

Amikacine
S si CMI £ 4 mgll R si CMI > 8 mg/l




Pharmacodynamie

Tobramycin
-
S
=
&)
o Controle
—i
(@)
o
- 1 CMI
16 CMI
64 CMI
temps

R. Garraffo Nov 1999

e Bactéricidie concentration
dépendante
Cmax/CMI
AUC/CMI
 EPA prolongeé
» Pas d’effet inoculum




Pharmacocinétique

Tres polarisées, tres hydrosolubles

Elimination
- rénale
- pas de secrétion biliaire ou digestive

Faible Volume de distribution (0.3-0.4 L/kQ)

Demi-vie d’environ 2h




Quels objectifs Pk/Pd pour les
aminosides ?

 Bactéricidie conc-dépendante (méme sur pyo en
croissance lente) = pic/CMI =8 a 10



Aminosides : relation Cmax/CMI
et guérison clinique

RR de guérison
clinique 9

o = N w N (6] (o)) ~ [00]
1 1 1 1 1 1 1 1 1

<2

o
—
N

Cmax/CMI

2a<4
4a<6
6 a<8
8 a<10

Moore JID 1987; 155 : 93-99
Spanu Intern J Antimicrob Agents 2003




Quels objectifs Pk/Pd pour les
aminosides ?

Bactéricidie conc-dépendante (méme sur pyo en
croissance lente) = pic/CMI=8a 10

EPA (temps entre le moment ou Cser devient
Inférieure a la CMI et la recroissance bactéerienne)
2a4d4hinvitro,x2al0in vivo



Quels objectifs Pk/Pd pour les
aminosides ?

 Bactéricidie conc-dépendante (méme sur pyo en
croissance lente) = pic/CMI=8a 10

« EPA (temps entre le moment ou Cser devient
inférieure a la CMI et la recroissance bactérienne)

2a4d4hinvitro,x2al0in vivo

« Phénomeéne de résistance adaptative a la 1¢¢ dose
(réduction vitesse de bactéricidie et EPA)



Résistance adaptative et aminoside

(effet 1¢'¢ dose)

«Down régulation» du transport | °

®B24 mg/24 h

B8 mg/8 h

entre I'aminoside et sa cible 4
ribosomiale chez les bactéries 2
survivantes aprés la 1¢"® dose 0
d’aminoside reredose A es doss
Conseéquences

e CMI augmente

* M vitesse de |la bactéricidie et de I'EPA

* Réversible apres 24h

 Impligue principalement Pyocyanique et E coli

Karlowsky JAC 1994; 33 : 937




Quels objectifs Pk/Pd pour les
aminosides ?

Bactéricidie conc-dépendante (méme sur pyo en
croissance lente) = pic/CMI=8a 10

EPA (temps entre le moment ou Cser devient
inférieure a la CMI et la recroissance bactérienne)
2ad4hinvitro,x2al0invivo

Phénomene de résistance adaptative apres la 1¢e
dose (réduction vitesse de bactericidie et EPA)

Risque +++ de mutants-R = pic/CMI =8 a 10
Nilsson JAC 1987, Blaser AAC 1987



Comment administrer un aminoside ?

« Tous ces arguments sont en faveur de la DUJ

 Béneéfice en terme d’efficacité difficile a
démontrer par les essais cliniques

e DUJ et tolérance ?




Tolérance

Toxicité auditive (souvent irréversible) et renale

o Facteurs de risque multiples
- age > 75 ans
- diabete
- néphropathie préexistante ou concomitante
- AINS, vancomycine, ampho B, produits iodeés...
- déshydratation, hypoalbuminémie, états de choc
- hypovolémie + diuréetique (situation courante)
- IVG
- cirrhose (doit étre considere comme ClI)
- si ins rénale chronique : surveiller audiogramme
- durée de traitement




Toxicité

Durée traitement > 5-7 jours

 Rénale « Auditive et vestibulaire
Toxicité indépendante Pas de preuve d’une
delaC,,, correlation ala C_ .,

Bertino JID 1993, Maller JAC 1994, Prins JAC 1994



Comment administrer un aminoside ?

« Tous ces arguments sont en faveur de la DUJ

 Beéenéfice en terme d’efficacité difficile a
démontrer par les essais cliniques

e DUJ et tolérance ?

9 meta-analyses entre 95 et 97

o« A reponses clinique et microbiologique avec DUJ
Aucune ne soutient le concept de la DMJ

e Tolérance:

A néphrotoxicité avec la DUJ (7 méta-analyses/9)
Pas d’influence DUJ sur toxicité cochléaire ?

e Absence d’'informations sur la mortalité et |la
toxicité vestibulaire




Once versus multiple daily dosing of aminoglycosides for patients

with febrile neutropenia: a systematic review and meta-analysis

JAC 2011;66:
Michael N. Mavros?, Konstantinos A. Polyzos?, Petros I. Rafailidis»? and Matthew E. Falagas!-3*

251

9 études controlée, randomisées

* Effectiveness assessment (CE population)

Heterogeneity: ¥*=4.77, df=4 (F=031);1*=16%

Once daily Three times daily Risk Ratio Risk Ratio
Study or subgroup events total events total Weight M-H, fixed, 95% CI Year M-H, fixed, 95% CI
Hansen (1988) 16 18 11 17 12.2% 1.37 (0.93, 2.02) 1988 I
Rozdzinski (1993) 35 61 28 55 31.7% 1.13 (0.80, 1.58) 1993 e
Solorzano-Santos (1996) 22 25 19 25 20.4% 1.16 (0.89, 1.51) 1996 Nl
sung (2003) 12 26 5 28 5.2% 2.58 (1.05,6.33) 2003 I
Torfoss (2007) 27 75 28 73 30.5% 0.94 (062, 1.43) 2007 ——
Total (95% CI) 205 E]O0.0% 1.18 (0.98, 1.42) "
Total events 112 91

|
I
; L off - ~ 01 02 05 1 2 5 10
Test for overall effect: Z=1.77 (P=0.08) Favours MDD Favours ODD
* Effectiveness assessment (ME population)
Once daily Three times daily Risk Ratio Risk Ratio
study or subgroup events total events total Weight M-H, fixed, 95% CI Year M-H, fixed, 95% CI
Rozdzinski (1993) 24 35 22 35 69.6% 1.09 (0.78, 1.53) 1993 E
Solorzano-Santos (1996) 7 8 8 10 22.5% 1.09 (0.73, 1.64) 1996
Torfoss (2007) 3 13 1a 8.0% 1.38 (0.33, 5.80) 2007
Total (95% C1) 100.0% 1.11 (0.84, 1.48) <>
Total events 34
L | ] [ ]
Heterogeneity: x*=0.11,df=2 (P=0.95);I*=0% ! ! ! ! !
9 X { k 0.1 0.2 0.5 1 2 10

Test for overall effect: Z=0.76 (P=0.45)

Favours MDD

1

T

5
Favours ODD




Once versus multiple daily dosing of aminoglycosides for patients
with febrile neutropenia: a systematic review and meta-analysis

JAC 2011,

66 : 251

Michael N. Mavros?, Konstantinos A. Polyzos?, Petros I. Rafailidis»? and Matthew E. Falagas!-3*

=

Mephrotoxicity assessment (ITT population)

Once daily Multiple times daily Risk Ratio Risk Ratio
Study or subgroup events total events total Weight  M-H, fixed, 95% CI Year M-H, fixed, 95% CI
Rozdzinski (1993) 3 51 4% 55 24450 0.88 (0.16, 2.89) 1993 - =
EQRTC (1993) 1 336 5 339 28.9% 0.20 (0.02, 1.72) 1993 L
Solorzano-santos (1996&) o 25 0 25 Mot estimable 1996
Charnas (1997) 3 208 1 204 5.9% 294 (0.31, 25.05) 1997 - 1
Ariffin (2001) o a0 0 a5 Mot estimmable 2001
Torfoss (2007 ) 5 28 5 =153 29.3% 0.98 (0.29, 2.26) 2007 —
Kiel (2008) 1 20 2 20 11.6%0 0.50 (0.05, 5.08) 2008 - 1
Total (95% CI) 828 281 100.0% 0.74 (0.36, 1.50) “
Total events 13
Heterogeneity: 2= 3.18, df= 4 (P=0.53);1?= 0% ’ i ’ :
Test forgouerf:lyllsze[t:zzo.sa :P: 0.40; 001 o1 1 o oo
Favours ODD  Fawours MDD
# Ototoxicity assessment (ITT population)

Once daily Three times daily Risk Ratio Risk Ratio
Study or subgroup ovants total ovents total Weight M-H, fixed, 95% CI Year M-H, fixed, 95% CI
EOQORTC (1993) [ 70 5 74 40.6% 1.27 (0.41, 3.97) 1992
Rozdzinski (1993) 0 51 0 55 Mot estimable 1993
Charnas (1997) 2 109 1 104 8.5% 1.91 (0.18, 20.73) 1997
Ariffin (2001) Q0 a0 0 86 Mot estimable 2001
Sung (2003) &4 17 T 22 50.9% 0.74 (0.26, 2.12) 2003 _."_
Torfoss (2007) 4] 33 o 36 Mot estimable 2007
Total (959 CI) O 100.0% 1.05 (0.51, 2.19) ‘
Total events 12
Heterogeneity: x*=0.77, df=2 (P=0.68); I*=0% I i : i

0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z=0.14 (P=0.29)

Favours QDD Favours MDD




Indications

Chocs septiques non documentés

Traitements probabilistes des infections a risque
Infections nosocomiales tardives,
infections sur corps étranger

Sujets arisque
co-morbidités, neutropénies si sepsis seévere,
nouveau nés, mucoviscidose

Certaines infections urinaires
Endocardites

Infections documentées ou suspectées a:
P. aeruginosa, Acinetobacter spp., BGN Case+,
enterocoques, S. viridans et du groupe B.

Listérioses et méningites a Listeria monocytogenes




Principes généraux

 Debut de traitement (inoculum)

e Association
- synergie
- émergence de résistance
- élargissement du spectre +++

 Duree <5jours
Arrét a 48-72 h dans la majorité des cas




Administration

 Dose unique journaliere (IV 30 minutes)

- Pk/Pd

- Gradient tissulaire

- Toxicité comparable voire inférieure
(saturation de la meégaline)

- Emergence de résistance

 Posologies variables (gravité du tableau clinique,
du terrain et du germe identifié ou suspecte)
Gentamicine/tobramycine/netilmicine
3-5 mg/kg/] = 7-8 mg/kg/|

Amikacine
15-20 mg/kg/] = 25-30 mg/kg/j




Optimisation Pk/Pd

Réanimation, hématologie : conditions défavorables
* Risque d’infections avec souches de sensibilite N

e Patients « particuliers »
- sepsis, choc, ventilation mécanique, oedemes

- dysfonction rénale, hépatique, hypo albouminémie
- interactions medicamenteuses...




Optimisation Pk/Pd

Réanimation, hématologie : conditions défavorables
 Risque d’infections avec souches de sensibilite N
e Patients « particuliers »

- sepsis, choc, ventilation mécanique, oedemes

- dysfonction rénale, hépatique, hypo albouminémie
- interactions medicamenteuses...

Variabilités +++
* - Inter patients
 Diffusion tissulaire altérée - Intra patient au cours
e du temps, suivant
* Modifications Pk I’évolution clinique

-Vd A (x2a4) = Cmax diminuée
-demie-vie A (x 2 a 3) = Crésiduelle augmentée
- clearance rénale @ si sepsis ou N si ins rénale

=> Risque de sous dosage




Pharmacokinetic issues for antibiotics in the critically ill patient Crtical Gare Medicine:

OFFICIAL JOURNAL OF THE SOCIETY OF CRITICAL CARE MEDICINE

Jason A. Roberts, B Pharm (Hons); Jeffrey Lipman FJFICM, MD Mars 2009

Hydrophilic antibiotics Lipophilic antibiotics

- Low Vd

- Predominant renal CL

- High vd
- Predoeminant hepatic CL

General PK

- Low intracellular penetration - Good intracellular penetration

-1 vd - Wd largely unchanged
Altered ICU PK

-CL T or | dependent on -CL T or | dependent on

renal function hepatic function

- p lactams - Fluoroquinolones
Examples | - Aminogyclosides | - Macrolides

- Glycopeptides - Lincosamides

- Linezalid - Tigecycline

Figure 2. The interrelationship of hydrophilicity and lipophilicty of antibiotic molecules on the
pharmacokinetic characteristics in general ward patients (General pharmacokinetic [PK]) and the
altered pharmacokinetics observed in critically ill patients in intensive care unit (/JCU) (Altered ICU
PK). CIL., clearance; Vd, volume of distribution.




Pk chez les patients de reanimation

VD de I'AMK : proportionnel a la gravité

0,7

V=0.02AP 11 +0.14 (r=0.70; p < 0.001)

0 ¥ 1 ' | ' 1 . 1 ' 1 ' 1
0 4 8 12 16 20 24
Score APACHE I

MARIK Anaesth Intens Care, 1993




En pratique

« Gande majorité des prescriptions = probabiliste
(germe et a fortiori CMI inconnus)

e Dans toutes les situations ou existe un risque de :
- augmentation du Vvd
- souche avec une CMI augmentée

Utilisation des posologies les plus elevees
(permettant atteindre objectif Pk/Pd : 8 a 10 x break point sup)

Gentamicine/tobramycine/netilmicine : 7-8 mg/kg/j
Amikacine : 25-30 mg/kg/




Revisiting the loading dose of amikacin for patients with severe sepsis and

septic shock )
Crit Care 2010, 14:R53

Fabio Silvio Taccone Pierre- Fram;ms Laterre’, Herbert Spapen Thlerry Dugermer
Isabelle Delattre’, Brice Layeux Daniel De Backer Xavier Wlttebole Pierre
Wallemacq , Jean-Louis Vincent' Frederlque Jacobs®

e 74 pts ICU, sepsis sévere ou choc septique
« AMK 25 mg/kg en 30 min calculé sur poids total
e Pic 30 min apres fin perfusion

Patients (n)

30 7

14 A

Seuls 70 % des pts
Cmax 2 64 mqg/l
(8 X breakpoint sup)

< 45 45-04 64-30 20104 - 10¢

Pealk: (pe'ml.)




Revisiting the loading dose of amikacin for patients with severe sepsis and

septic shock )
Crit Care 2010, 14:R53

Fabio Silvio Taccone_', Pierre-Francois Laterre’, Herbert Spapen®, Thierry Dugernier®,
Isabelle Delattre”, Brice Layeux", Daniel De Backer', Xavier Witte_l_:)olez, Pierre
Wallemacq®, Jean-Louis Vincent', Frédérique Jacobs®”

Suivant le mode de calcul utilise/déeterminer la posologie
si objectif = pic 2 60 mqg/l

Poids total Simulatonooids ideal
Objectif atteint Imulation/poids idea

54 % si BMI < 20 v

64 % si BMI 20-25 Objectif atteint
89 % si BM| > 30 seulement chez 47 % des pts

Si on utilise le poids corrigé
(poids idéal + 0.43 x surcharge)

Persistance du risque de sous dosage




Survelllance

e Durée <3jours

Aucun dosage méme
si insuffisance rénale

Patient sévere

Dosage du 1°" pic

plasmatique




Probabilite de réponse thérapeutique en
fonction du premier Cmax/CMl

1 —llt-
0.9 |
g 0.8
5
g 0.7 |
006
[+ —
“5 0.5 CART-Derived Breakpoints
Q 0.4 A& jgmperature Crnax/MIC = 4.7
- 4 leukocyts Cmax/MIC = 4.5
4 03 W largest CmawMIC = 22.6
£ Logistic Regression-Derived
e 0.2 Breakpoint
* 04 + cremca
o [ TS W S T T NS O D (Y WENN SNV TN WA SHN TUNY T WA O FURN VNN TN S U Y VN N T R
0 5 10 15 20 25 30
First Cmax/MiC

FIG. 3. Probability of therapeutic response by day 7 of aminoglycoside ther-
apy by using first Cp,,/MIC as the predictor variable: comparison of logistic
regression- and CART-derived breakpoints. , temperature resolution
data; - — —, leukocyte count resolution data; s, temperature resolution and
leukocyte count resolution probability as determined by logistic regression anal-
ysis.

Kashuba AAC:; 1999: 43: 623




Survelllance

Durée < 3 jours

Aucun dosage méme
si insuffisance rénale

Patient sévere

Dosage du 1°" pic
plasmatique

Durée > 5 jours

Dosage de résiduelle
apres 48h puis deux
fols/semaine

Survelllance fonction
rénale

Pic (mg/L) | Reésiduelle (mg/L)

Genta, Tobra, 30-40 <05
Netil
Amika 60-80 <2.5

Si CMI connue objectif de Pic (mg/l) : 8 a 10 x CMI




Posologie et insuffisance rénale

o Utilisation que s’ils sont absolument nécessaires

 Les objectifs Pk/Pd restent les mémes

La posologie de la 1¢¢ injection est identique a celle
du sujet avec une fonction rénale normale, quel que soit le
degré d’insuffisance rénale

e Si plusieurs injections:
- toutes les réinjections sont faites avec la méme
posologie que celle de la 1°® injection

- dosages de résiduelle pour ajuster les intervalles
entre les injections

e Surveillance fonctions auditives +++



Posologie et insuffisance rénale

HD intermittente ou DP

e Traditionnellement injection en fin de dialyse

o Alternative : injection et réinjections (en fonction
de larésiduelle) 2 a 4 h avant la séance
(permet pour un méme pic de diminuer I’exposition
et donc le risque d’accumulation)

EER continue

e« Techniques, genérateurs, membranes tres variables
* Réinjections quand résiduelle < seuil de toxicité



Autres adaptations posologiques

Patients > 75 ans
- pas de schéma posologique particulier

- adaptation a la fonction rénale (pré-requis)
sous-estimee par formule de Cockroft
sur-estimée par MDMR simplifié

Obésité
- aminosides : hydrosolubles et peu liposolubles
= Vd rapporté au poids est N

- posologie a calculer sur la masse maigre

Poids corrigé = poids ideal + 0,43 x surcharge pondérale

Suffisant si choc septique ou sepsis sévere ???
(Taccone CritCare 2010)




afssaps

Agence francaise oe secunle saminme
des produls d sante

Mars 2011
Version intégrale de la MAP

MISE AU POINT SUR LE BON USAGE DES AMINOSIDES ADMINISTRES PAR VOIE INJECTABLE :
GENTAMICINE, TOBRAMYCINE, NETILMICINE, AMIKACINE

Propriétés pharmacologiques, indications, posologies et modes d’administration,

surveillance du traitement




Les raisons pour ne pas s’en priver !

« Bactéricidie tres rapide (lere heure),
iIndependante de la densité bactérienne
(absence d’effet inoculum)

« Modalités d’utilisation standardisees
- duree courte (< 5jours le plus souvent)
- dose unique journaliere

 Latoxicité n'est plus vraiment un probleme
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