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Le groupe de travail est charge :

» D'identifier les principales informations concemant les proprietés phamacologiques, les indications, les
posologies et modes d'administration ainsi que la surveillance des antibiotiqgues suivants : gentamicine,
tobramiycine, nétimicine et amikacine.
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Etat de la réflexion sur la mise au point sur le bon
usage des aminosides administrés par voie injectable :
gentamicine, tobramycine, nétilmicine, amikacine

Principales informations concernant les propriétés
pharmacologiques, les indications, les posologies et modes
d’administration, ainsi que la surveillance du traitement



Aminosides

s Fixation sur la sous
unité 30S du
ribosome

= Inhibition de la
synthese proteique

= Large spectre,
bactéricides
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i Pharmacocinétique

Tres polarisees, tres hydrosolubles

Elimination
= Rénale
= Pas de sécrétion biliaire ou digestive

Faible Volume de distribution (0.3-0.4 L/kg)
Demi-vie d’environ 2h
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Importance de la premiere dose d’aminoside
sur |'évolution clinique

Probability of Resolution
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Résistance adaptative

» Effet 1 dose, 1¢r¢ exposition

= Elévation réguliére de la CMI de la population bactérienne

sous l'action de I'administration répétée d’AG

= Phénomene réversible de diminution de perméabilité de la

bactérie aux AG

= Entraine une diminution de la bactéricidie et de la valeur de

I'EPA

Gilleland (1988-9), Daikos (1990-1), Barclay (1990), Gould (1991)
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La résistance adaptative
CMI. Modeéle statique in vitro
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Toxicite

= Durée > 5-7 jours

= Rénale = Auditive et
= Toxicité indépendante vestibulaire
de la Cp5 = Pas de preuve d'une

corrélation a la C

Max
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Facteurs de risque de toxicite

Age > /5 ans
Néphropathie préexistante ou concomitante

Déshydratation, une hypoalbuminémie, une hypovolémie,
les états de choc ou une insuffisance ventriculaire gauche,

Association avec un traitement diurétique

Associations

= Néphrotoxiques: IEC, AINS, vancomycine, amphotéricine B,
colimycine, ciclosporine, les produits de contraste iodeés...

= Ototoxiques: vancomycine, furosémide, cisplatine...

Une cirrhose: grades B et C de Child-Pugh = contre-
indication

N
afssaps N\



Indications

Chocs septiques non documentés

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

= Cco-morbidités, neutropénies si sepsis sévere, nouveau-neés,
mucoviscidose

Certaines infections urinaires
Endocardites,
Infections documentées ou suspectées a P. aeruginosa,

Acinetobacter spp., entérobacteries sécrétrices d’une

céphalosporinase, entérocoques, S. viridans et du groupe
B.

Listérioses et méningites a Listeria monocytogenes.
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Principes generaux

= Début Traitement (inoculum)
= Association
= Synergie
= Emergence de résistance
= Spectre
= Durée<b5 jours
= Arrét des 48-72h dans la majorité des cas
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i Administration

= Dose unique journaliere (IV 30 minutes)
= PkPd
= Gradient tissulaire

=« Toxicité comparable voire inférieure (saturation de
la mégaline)

= Emergence de résistance
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Posologie

Standard Situations
particulieres*

Genta, Tobra, Netil  3-5 mg/kg/j 7-8 mg/ka/j
Amika 15-20 mg/kg/j 25-30 mg/kg/j

* Patient sévere ou CMI élevée
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& Surveillance

= Durée < 3 jours = Durée > 5 jours
= Aucun dosage méme = Dosage de résiduelle
Si insuffisance renale apres 48h puis deux
= Patient sévére fois/semaine
. Dosage du 1€ pic = Surveillance fonction
plasmatique renale
___|Pic(mg/L)|Résiduelle (mg/L)
Genta, Tobra, Netil 30-40 <0.5
Amika 60-80 <2.5
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Modalités selon le terrain

= Insuffisance rénale

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

= S'il est décidé de faire plusieurs injections, toutes les
réinjections sont faites avec la méme posologie que celle de
la 1°™ injection
= Obésité
= Poids corrigé = poids idéal + 0.43 x surcharge
pondérale(Surcharge pondérale = poids total — poids idéal)
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