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INTRODUCTION

Les infections bactériennes représentent la seconde cause de mortalité, apres les maladies
cardiovasculaires, ainsi qu’une des principales causes de morbidité chez les patients en
dialyse chronique [1,2]. Les infections liées a la voie d’abord vasculaire sont les plus
fréquentes et peuvent étre associées a des complications telles qu’une bactériémie ou une
endocardite [3]. A I’heure ou le role d’une antibiothérapie précoce et appropriée dans 1’issue
clinique n’est plus a prouver, une optimisation de 1’utilisation des traitements antibiotiques
disponibles est un enjeu de taille [4]. La prise en compte des connaissances
pharmacocinétiques et pharmacocinétique/pharmacodynamique des antibiotiques doit
permettre une gestion appropriée de leur utilisation en garantissant une meilleure efficacité.
Les aminosides constituent une classe d’antibiotique majeure dans 1’arsenal thérapeutique.
Apres plus de 50 années d’utilisation, ils gardent un intérét thérapeutique certain en
conservant une activité bactéricide rapide, dans le traitement des infections severes a bacilles
Gram négatif, Staphylococcus ou Enteroccoccus. Les aminosides sont des antibiotiques
concentrations-dependants ; leur efficacité est liée a I’atteinte d’un ratio de la concentration au
pic plasmatique (Cmax) sur la concentration minimale inhibitrice (CMI), encore appelé
quotient inhibiteur (QI) supérieur a 8 [5,6]. Un sous-dosage augmente le risque d’inefficacité
clinique du traitement mais également la sélection de souches bactériennes résistantes [7,8].
Pour optimiser 1’atteinte de cet objectif pharmacocinétique/ pharmacodynamique (PK/PD), il
est donc indispensable de mettre un suivi thérapeutique pharmacologique (STP) précoce chez
les patients sous hémodialyse chronique, population présentant de nombreux facteurs de
variabilité pharmacocinétique [9].

De plus, il n’existe pas de recommandations posologiques uniformes concernant 1’utilisation
des aminosides chez les patients dialysés. Plusieurs études, basées principalement sur des
modeles pharmacocinétiques, suggerent que I’administration d’une dose élevée d’aminosides
entre 0 et 2 heures avant la séance de dialyse est préférable au schéma habituellement utilisé
d’une faible dose d’aminosides en fin de dialyse [10-16]. L’intérét est d’obtenir une
concentration au pic efficace et d’éviter I’accumulation de I’aminoside suite a la séance de
dialyse. Cependant il existe peu de données disponibles sur les concentrations observées et
I’atteinte des objectifs PK/PD lors de I'utilisation de ce schéma posologique en pratique
clinigue. En outre, cette administration avant la séance de dialyse semble difficile a appliquer

en pratique courante, le compromis étant une injection réalisée en début de dialyse.



Apres une revue bibliographique sur les aminosides et ’optimisation d’un traitement par
aminosides chez le patient dialysé, nous présenterons les résultats de nos travaux de recherche
réalisés conjointement par le Laboratoire de Pharmacologie Clinique du Centre Hospitalier
Universitaire de la Timone (AP-HM) et par le Service de Néphrologie et Transplantation
rénale du Centre Hospitalier Universitaire de la Conception (AP-HM). Ces travaux évaluent,
chez les patients dialysés chroniques, [D’atteinte de 1’objectif PK/PD défini apres
administration d’une dose de 25 mg/kg d’amikacine ou 5 mg/kg de gentamicine durant les 30
premieres minutes de dialyse. Des facteurs de risque de sous-dosages observés ont été
recherchés. Nous avons également mené une étude pharmacocinétique de population afin de
caractériser les parametres pharmacocinétiques des aminosides chez les patients dialysés
chroniques. Nous discuterons enfin des implications potentielles de ces résultats dans

I’utilisation en pratique clinique des aminosides chez les patients en dialyse chronique.



1. PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE

1.1 Pharmacologie des aminosides

Il existe actuellement 4 aminosides avec une autorisation de mise sur le marché en France : la
gentamicine, la tobramycine, I’amikacine et la streptomycine. L’usage de cette dernicre est

réserve au traitement des tuberculoses résistantes et ne sera pas traité dans ce travail.

1.1.1 Structure et propriétés physico-chimigues

Les aminoglycosides (AG) ou aminosides sont des molécules naturelles, extraites de cultures
de Streptomyces ou de Bacillus, ou des dérivés semi-synthétiques. Les AG sont composés de
deux a cing unités de sucres (glucides) substitués par des fonctions amine (-NH2), ce qui
constitue l'origine de leur dénomination. La plupart d'entre eux sont construits autour d'un

noyau central commun, constitué de 2-désoxystreptamine et de glucosamine (Figure 1).
H o NH
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Figure 1 : Noyau central des aminosides
Ce sont des molécules polarisées, trés hydrophiles et de bas poids moléculaire (PM <2000
Da); ce qui les rend aisement dialysables. De plus, les aminosides étant des bases, leur activité

est optimale a pH alcalin [17].

1.1.2 Pharmacodynamie

Les aminosides agissent en inhibant la synthése protéique des bactéries par fixation
irréversible sur la sous-unité 30S du ribosome [18]. Ces sont des antibiotiques dotés d’une
bactéricidie rapide a large spectre. lls sont actifs in vitro sur :

- Les bacilles a Gram négatif aérobies : entérobactéries, Pseudomonas aeruginosa et

Acinetobacter spp ;


https://fr.wikipedia.org/wiki/Amine_(chimie)

- Les coques a gram positif aérobies : essentiellement les staphylocoques, alors que les
entérocoques et les streptocoques présentent une résistance naturelle de bas niveau ;

- Les bacilles a gram positif aérobies: Listeria monocytogenes, Bacillus spp,
corynébactéries.

IIs sont en revanche inactifs sur les bactéries anaérobies strictes et Stenotrophomonas
maltophilia. Le transport intracellulaire des aminosides & travers la paroi bactérienne est
assuré par un mécanisme oxygéne dépendant, qui explique leur activité limitée sur les
anaérobies ou les zones dépourvues d’oxygene (abces, ...); ils gardent néanmoins une activité
bactéricide sur les bactéries quiescentes. Les aminosides sur le marché ont une activité
microbiologique proche, il existe cependant quelques différences au niveau de leurs spectres
d’activité : la gentamicine est plus régulierement active sur les cocci a Gram positif et

I’amikacine sur les infections suspectées ou documentées a bacilles Gram négatif [9].

Les mécanismes de resistance sont nombreux et touchent de facon variable les différents
aminosides. Les plus fréquents sont d’origine plasmidique (genes codant pour des enzymes
modifiant la structure des molécules) et sont responsables d’une résistance d’emblée de haut
niveau [19]. D’autres mécanismes ont été€ observés tels que I’efflux, I’imperméabilité ou une
mutation des protéines ribosomales [19]. La fréquence élevée de ces résistances nécessite la

réalisation d’un antibiogramme.

L’association des aminosides aux bétalactamines est synergique in vitro sur de nombreuses
souches de bacilles a Gram négatif et de cocci a Gram positif. Elle montre également un
intérét dans les modeles animaux, en termes d’efficacité et de limitation d’émergence des
résistances. En revanche, cet effet synergique n’est pas démontré en clinique [20-23], sauf
dans des études non contrélées sur les endocardites, en particulier a entérocoque (valve
native) et a staphylocoque (prothese valvulaire) [24]. Dans le cas des infections a bactéries
tolérantes aux bétalactamines (streptocoques du groupe B, Streptococcus viridans ou L.
monocytogenes), 1’association d’un aminoside a une bétalactamine permet de restaurer la
bactéricidie. Dans celui des infections a entérocoques ou a streptocoques, les bétalactamines
seules n’ont pas d’activité bactéricide mais une synergie est obtenue en association avec la

gentamicine si la souche présente un bas niveau de résistance aux aminosides [19].



1.1.3 Pharmacocinétique

Les aminosides ne sont pas absorbés par voie entérale. Ils se lient faiblement aux protéines
plasmatiques et sont caractérisés par un faible volume de distribution (Vd) de I’ordre de 0,3 &
0,4 Vkg correspondant a I’espace extracellulaire. Les aminosides étant quasiment éliminés
dans les urines de facon inchangée, ils présentent une clairance d’élimination qui est
largement fonction du débit de filtration glomérulaire. La demi-vie d’élimination (ty;) des
AG, chez un patient & fonction rénale normale (i.e. 80-90 ml/min/1.73 m?) varie de 2 & 4
heures selon la molécule et est fortement allongée en cas de détérioration de la fonction
rénale. La pharmacocinétique des aminosides est linéaire [25], elle présente cependant d’une
forte variabilité inter et intra-individuelle, particulierement visible dans les populations

particuliéres (patients obeses, femmes enceintes, patients critiques).

1.1.4 Relation pharmacocinétigue/pharmacodynamie (PK/PD)

Les aminosides sont des antibiotiques concentrations-dependants ; leur effet bactéricide est
corrélée a ’augmentation des concentrations in vitro. Les travaux de Moore et al. [5] ont
montré que ’efficacité clinique des aminosides était corrélée au ratio de la concentration
maximale obtenue au pic (Cmax) sur la concentration minimale inhibitrice (CMI) encore
appelé quotient inhibiteur (QI) (Figure 2). L’effet thérapeutique est maximal si le ratio
Cmax/CMI est supérieur ou égal a 8-10; en d’autres termes la posologic utilisée doit
permettre d’obtenir des pics de concentration plasmatique d’une valeur au moins égale a 8-10
fois la CMI. De plus, Iefficacité des aminosides n’est pas influencée par la densité
bactérienne (absence d’effet inoculum).

L’atteinte de concentration sanguine élevée d’AG est de plus associée a une amélioration
clinique et a une diminution de la mortalité par infections a bactéries a gram négatif [18]. Il a
également été montré que plus le ratio Cmax /CMI de la premiéere injection était éleve, plus la
probabilité de guérison au septiéme jour augmentait [6].

Les aminosides présentent un effet post-antibiotique (EPA) qui se manifeste par une
inhibition prolongée de la croissance bactérienne qui persiste lorsque les concentrations
sériques deviennent inférieures a la CMI du germe. Des études in vitro ont mis en évidence
une corrélation entre la concentration maximale d’AG et la durée de cet EPA. Ces résultats

ont été confirmés dans des études animales, qui ont également montré que la durée de I’effet
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varie selon ’espéce bactérienne. Cet EPA est de I’ordre de 2 a 4 heures in vitro mais est 4 a

10 plus long in vivo, ce qui permet d’espacer ’intervalle entre deux injections [26, 27].

e

Conoesiy alion

EFA long

CMI

Tempa
| Quotient inhibiteur (QI} = C,,/CM| 2810 |

Figure 2 : Relation Cmax/CMI et EPA, d’apres Fantin et al. [28]

Enfin les aminosides présentent un phénoméne de résistance adaptative a la 1%° dose qui se
caractérise par une augmentation marquée des CMI, une diminution de la vitesse de
bactéricidie et une réduction de la durée de I’EPA, dés le premier contact entre une bactérie et
un aminoside. Ce phénomene est réversible en 24 heures et nettement moins marqué si on
augmente 1’intervalle entre les injections. Il a été observé principalement chez P. aeruginosa

et E. coli, mais il a également été retrouvé plus récemment chez les staphylocoques [29,30].

1.1.5 Toxicité

La toxicité des aminosides est essentiellement rénale (le plus souvent réversible) et auditive

(souvent irréversible).

La néphrotoxicité des AG est provoquée par leur accumulation au sein des cellules tubulaires
proximales du cortex rénal. Cette accumulation est un phénoméne saturable qui conduit a la
persistance de concentrations corticales élevées qui provoque la destruction de 1’épithélium
des cellules tubaires. Il s’ensuit des dysfonctions tubulaires et extra-tubulaires qui

comprennent notamment une diminution de la filtration glomérulaire et de la sécrétion
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tubulaire rénale. Le développement de I'insuffisance rénale aigue (IRA) sous aminosides
présente un délai d’apparition variable [31-32]. Sa survenue est cependant potentialisée par
une durée de traitement prolongée (>7 jours de traitement) et des administrations répétées qui
concourent a la persistance de concentrations résiduelles élevées. Biologiquement, elle se
manifeste par une augmentation de 1’excrétion urinaire de protéines, de diverses enzymes, du
potassium, du calcium et du glucose. Les marqueurs sanguins de la toxicité rénale aux AG
(hypercréatinemie, hyperurémie), de méme que la diminution de la clairance de la créatinine

apparaissent plus tardivement (en moyenne apres 7 jours de traitement) [33].

Par conséquent I’augmentation de la concentration résiduelle en AG apparait comme un
marqueur précoce de néphrotoxicité [17]. Les modifications fonctionnelles des cellules
tubaires sont cependant transitoires et une restauration de la fonction rénale est observée dans
les jours qui suivent I’arrét du traitement si celui-Ci intervient dés les premiers signes de
toxicité. L incidence des néphrotoxicités par AG est variable et peut toucher jusqu’a 25% des
patients traités [34]. D’origine multifactorielle, le développement d’une IRA par aminosides
est potentialisé par I’état physiopathologique (age avancé, présence de comorbidités telles que
le diabete ou une fonction rénale altérée préexistante) et des co-médications néphrotoxiques
(amphotéricine B, diurétiques, vancomycine, anti-inflammatoires non stéroidiens,

ciclosporine, agents de contraste iodés) [17,33,34].

Au cours d’un traitement par AG, on assiste a la production de radicaux libres qui peuvent
étre responsables d’une atteinte vestibulaire et cochléaire irréversible. L’incidence de cette
toxicité qui apparait généralement apres une exposition prolongée et/ou des cures successives,
n’est pas corrélée avec le niveau de concentration plasmatique obtenue au pic et peut
apparaitre des les premieres administrations. Elle peut évoluer jusqu’a plusieurs semaines et
mois apres 1’arrét du traitement [17]. Entre eux, les AG semblent exposer le patient au méme
risque, bien que I’amikacine puisse présenter davantage de toxicité cochléaire [17]. Des
facteurs tels que 1’age, 'utilisation passée ou concomitante de médicaments ototoxiques, de
diurétiques (furosémide) et une altération de la fonction rénale préexistante seraient capable

de potentialiser le risque d’ototoxicité des aminosides.
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1.1.6 Indications

L’émergence d’infections a germes multirésistants, notamment aux bétalactamines et aux
fluoroquinolones (Pseudomonas aeruginosa spp et Acinetobacter baumanii notamment) a

provoqué un regain d’intérét pour les aminosides.

Afin de préserver leur activité, les indications des aminosides sont limitées aux situations

suivantes :

chocs septiques non documentés,

- traitements probabilistes des infections a risque (infections nosocomiales tardives,
infections sur corps étranger ou endocardite avant identification bactérienne),

- sujets a risque (comorbidités importantes, neutropénie fébrile uniquement si sepsis
sévere, nouveaux nés ou mucoviscidose),

- certaines infections urinaires,

- infections documentées ou suspectées a Pseudomonas aeruginosa, acinetobacter spp,
entérobactéries sécrétrices d’une céphalosporinase, entérocoques, streptocoques du
groupe B, endocardite a cocci a gram positif et a Bartonella spp,

- listériose et méningite a Listeria monocytogenes.

Dans tous les cas, le choix de I’aminoside doit prendre en compte 1’espéce bactérienne

identifiée ou suspectée et les propriétés microbiologiques propres a chaque molécule [9].

Hormis dans les infections urinaires, les aminosides sont souvent utilisés en association avec
les bétalactamines et les glycopeptides dans les premiers jours de traitement, dans le but
d’obtenir une synergie bactéricide, prévenir I’émergence de résistances et élargir le spectre
d’activité du traitement. L’intérét d’une telle association reste cependant discuté. En effet,
d’apres les résultats d’une méta-analyse, I’association n’a pas démontré de bénéfice clinique
en termes de mortalité, de durée d’hospitalisation, et de guérison bactérienne mais surexpose a
un risque de néphrotoxicité. L’analyse en sous-groupe a toutefois mis en évidence 1’avantage
apporté par l’association sur la monothérapie par bétalactamines a large spectre sur le

bénéfice clinique dans les sepsis severes [22].
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1.2 Optimisation d’un traitement par aminosides

Avec I’émergence de Dbactéries résistantes aux antibiotiques, I’optimisation de
I’antibiothérapie est en enjeu primordial. Elle repose sur la prise en compte des
caractéristiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des antibiotiques afin d’obtenir
une meilleure efficacité microbiologique et clinique tout en limitant leur toxicité.
L’optimisation d’un traitement est basée sur le choix posologique, le rythme d’administration
et la durée de traitement. Nous aborderons dans cette partie comment optimiser une

antibiothérapie par aminosides.

1.2.1 Choix de la posologie

Comme nous I’avons vu précédemment, les aminosides sont des antibiotiques bactéricides
concentrations-dependants. Leur efficacité est optimale lorsque le ratio Cmax/CMI, encore
appelé quotient inhibiteur (QI), est supérieure ou égale a 8-10 [5]. En d’autres termes, la
posologie utilisée doit permettre d’obtenir des pics de concentration plasmatique d’une valeur
au moins égale a 8-10 fois la CMI. Cette relation PK/PD est représentative de 1’efficacité

clinique d’un traitement par aminosides.

Les aminosides sont administrés par voie intraveineuse en perfusion de 30 minutes. Les
posologies sont variables en fonction de la gravité du tableau clinique, du terrain et de la
bactérie identifiée ou suspectee, elles sont comprises entre [9]:

- 3 et 8 mg/kg/jour pour la gentamicine et la tobramycine

- 15 a 30 mg/kg/jour pour ’amikacine.

Dans toutes les situations séveres ou il existe un risque d’augmentation du Vd et/ou un risque
d’infection avec une souche ayant une CMI augmentée, il faut utiliser les posologies les plus
élevées surtout en début de traitement afin d’éviter tout risque de sous-dosage qui serait

source d’inefficacité clinique.
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1.2.2. Modalités d’administration :

Dans la majorité des cas, les aminosides doivent étre utilisés en dose unique journaliére
(DUJ). Les données de la littérature ont montré que cette modalité de prescription permet
d’optimiser les paramétres PK/PD ; seule la DUJ permet d’atteindre un objectif de Cmax/CMI
>8 sur de nombreuses souches bactériennes, en particulier Pseudomonas aeruginosa. Elle
possede une efficacité clinique au moins identique a une administration répartie en plusieurs

injections quotidiennes et diminue le risque d’émergence de mutants résistants [9].

L’EPA des aminosides autorise également une interdose prolongée, puisque ’activité des
aminosides persiste malgré la diminution des concentrations d’antibiotiques dans la
circulation générale et sur le site de I’infection. De plus la DUJ des aminosides semble
présenter une moindre nephrotoxicité, objectivée par la diminution des concentrations
sanguines résiduelles. L’accumulation des AG dans le cortex rénal est rapidement saturable.
Par conséquent, I’administration de dose élevée d’AG a intervalle prolongé pourrait permettre
I’¢limination du médicament et par conséquent réduire la durée pendant laquelle le cortex
rénal est exposé a des concentrations ¢levées d’AG [35]. Enfin I’existence d’une résistance
adaptative, mise en évidence chez des bactéries ayant été exposées a des concentrations infra-
thérapeutiques d’aminosides et qui se manifeste par une diminution de la pénétration de
I’antibiotique dans les bactéries, semble étre en faveur de I’utilisation de doses ¢élevées d’AG

[36].

Dans la majorité des situations (en dehors des cas particuliers comme les endocardites ou les
infections ostéo-articulaires notamment sur matériel étranger), les aminosides ne sont indiqués
qu’en début de traitement quand I’inoculum est potenticllement élevé et pour une durée
inférieure a 5 jours en raison de leur rapport bénéfice/sécurité d’emploi. Les données de la
littérature montrent qu’une durée de traitement supérieure a 5 ou 7 jours est un facteur

indépendant de toxicité [9].
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1.2.3 Ro6le du suivi thérapeutique pharmacologigque

Les aminosides sont dotés d’un index thérapeutique étroit, d’une large variabilité inter- et
intra individuelle et d’une relation PK/PD clairement établie, justifiant la pratique d’un suivi
thérapeutique pharmacologique (STP) dans certaines situations. En cas de traitement inférieur
ou égal a trois jours, aucun dosage n’est nécessaire chez les patients pour lesquels aucune

modification des parametres pharmacocinétiques n’est attendue.

La concentration au pic plasmatique (Cmax) témoigne de I’efficacité du traitement, elle
correspond a un prélevement effectué 30 minutes apres la perfusion de 30 minutes. Un dosage
au pic plasmatique est fortement conseillé apres la premiere injection chez tous les patients
sévéres surtout si des modifications des paramétres pharmacocinétiques, telles qu’une
augmentation du volume de distribution ou une diminution de la diffusion tissulaire, sont
probables. En DUJ, la valeur de Cmax a atteindre doit permettre d’obtenir un ratio Cmax/CMI
supérieur a 8-10. Si le traitement est probabiliste, la Cmax cible est calculée a partir des CMI
critiques de ’EUCAST [37]. Quand la CMI du germe est connue, la Cmax cible doit étre
revue a la baisse.

Lors d’une antibiothérapie probabiliste, les objectifs de concentrations au pic sont entre 30 et
40 mg/1 pour la gentamicine et la tobramycine et compris entre 60 et 80 mg/1 pour ’amikacine
(Tableau 1). Si I’objectif de concentration n’est pas atteint, il faut augmenter la posologie de

I’injection suivante.

Un dosage de la concentration résiduelle (Cmin) est nécessaire si la durée du traitement est
supérieure a 5 jours ou s’il existe une insuffisance rénale. Le traitement sera ré administré
lorsque la concentration résiduelle est inférieure au seuil de toxicité fixé a 0,5 mg/l pour la

gentamicine et la tobramycine et a 2,5 mg/l pour I’amikacine (Tableau 1).

Tableau 1 : Objectifs de concentrations des aminosides

Pic (Cmax) en mg/I Résiduelle (Cmin) en mg/I
Gentamicine 30a40 <05
Tobramycine 30440 <05
Amikacine 60 a 80 <25
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1.3 Problématique de Putilisation des aminosides chez le patient dialysé

1.3.1 Aminosides et insuffisance rénale

Les aminosides sont éliminés majoritairement par le rein sous forme inchangée. En cas
d’insuffisance rénale (IR), on observe une diminution de la clairance et une augmentation de
la demi-vie des aminosides, qui se traduit par un retard d’élimination et une exposition
prolongée au traitement. Les aminosides étant néphrotoxiques, leur utilisation n’est pas
recommandée chez les patients insuffisants rénaux et ils ne seront utilisés que s’ils sont
absolument nécessaires [9]. Toutes les alternatives non néphrotoxiques devront étre

recherchées.

Il n’existe aucun schéma posologique garantissant a la fois une bonne efficacité et une bonne
tolérance des aminosides en cas d’IR. L’utilisation de doses conventionnelles permet
d’obtenir une concentration au pic €levée, signe de I’efficacité du traitement, mais expose le
patient a un risque de toxicité accrue en lien avec le retard d’élimination et des concentrations
résiduelles élevées. A D’inverse, 1’administration d’une faible dose ne permettra pas
d’atteindre une concentration au pic efficace et sera source d’une inefficacité clinique du

traitement associé a une diminution de I’EPA.

Si un aminoside est néanmoins prescrit, les recommandations de prescription [9] sont
I’utilisation d’une posologie a la premicre injection identique a celle d’un sujet avec une
fonction rénale normale accompagnée d’un suivi des concentrations au pic et en résiduel afin
d’adapter la posologie et le rythme d’administration. Aucune réinjection ne sera faite tant que
le taux résiduel reste supérieur au seuil de toxicité (Tableau 2), les nouvelles injections seront
faites a la méme posologie sauf si le dosage du pic plasmatique montre la nécessité d’une
adaptation. La durée de traitement doit étre courte (en général 1 ou 2 injections) et une
surveillance réguliére des fonctions rénale et auditive devra étre mise en place. Il faudra
également tenir compte des autres facteurs de risque favorisant la néphrotoxicité des

aminosides (association de traitements néphrotoxiques).

Au final, Poptimisation d’un traitement par aminosides repose sur la prise en compte des
caractéristiques PK/PD qui vont définir le choix posologique (dose et fréquence

d’administration) garantissant le meilleur profil -efficacité/toxicité de cette classe
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d’antibiotique. Il est indispensable, dans les situations ou des modifications de Ia
pharmacocinétique sont attendues, de réaliser un STP qui vise a adapter pour un patient donné

la posologie et la fréquence d’administration selon les concentrations plasmatiques.

1.3.2 Aminosides et épuration extra-rénale

Il est nécessaire de bien connaitre les techniques d’épuration extra-rénale (EER) et les
caractéristiques des antibiotiques afin de gérer au mieux les prescriptions chez les patients
dialysés, chez qui le sous-dosage reste le risque majeur [38]. Nous aborderons dans ce
paragraphe seulement les méthodes d’épuration extra-rénale intermittentes, et plus

particulierement I’hémodialyse (HD), ’hémofiltration (HF) et I’hémodiafiltration (HDF).

Les techniques d’épuration extra-rénale reposent sur deux grands principes d’épuration qui
sont la diffusion, qui est un échange d’eau et de molécules a travers une membrane semi-
perméable selon un gradient de concentration ; et la convection, représentée par un échange
selon un gradient de pression. L’hémodialyse qui utilise le principe de diffusion a un pouvoir
d’épuration plus important sur les petites molécules et sur les molécules ayant une
concentration élevée dans le sang alors que I’hémofiltration qui utilise le principe de
convection est plus efficace dans I’épuration des molécules de taille moyenne et n’est pas
affecté par la concentration dans le sang. Cependant ces différences sont temperées par la
taille des pores de la membrane qui tend a étre de plus en plus large permettant 1’épuration de
molécules de plus en plus grosses et le poids moléculaire qui est majoritairement faible et

passent assez facilement au travers des filtres.

Il existe plusieurs caractéristiques physico-chimiques des antibiotiques qui vont entrer en
ligne de compte pour permettre d’estimer leur potentiel d’élimination par ’EER. Le plus
important est leur liaison protéique, en effet un antibiotique fortement lié aux protéines sera
épuré beaucoup plus difficilement qu’un autre ayant une forme libre trés importante. La
deuxiéme caractéristique est leur caractere hydro- ou lipophile qui va influencer leur volume
de distribution. En effet, plus un médicament va étre lipophile plus son volume de distribution
va étre augmenté, de part sa dilution dans les comportements lipidiques et donc plus son
épuration va étre difficile puisque le modéle passe de deux a trois compartiments. Vient enfin
le poids moléculaire (PM), la majorité des antibiotiques ayant un PM aux alentours de 500

Daltons ils seront trés facilement épurés.
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Les aminosides sont des molécules hydrophiles, de bas poids moléculaire (PM<2000 Da)
faiblement lié aux protéines plasmatiques (20%) et avec un faible volume de distribution ; ce
sont donc des médicaments facilement dialysables. Certaines études ont montré que la
clairance des aminosides durant la séance de dialyse est équivalente a la clairance de la

créatinine d’un sujet avec une fonction rénale normale (i.e 80-90 ml/min/1,73m?) [14].

1.3.3 Modalités d’administration des aminosides chez le patient dialysé

Comme nous I’avons vu précédemment les aminosides sont des antibiotiques concentration-
dépendants et facilement dialysables au vu de leurs propriétés physico-chimiques. Plusieurs
travaux ont étudié quelle modalité d’administration des aminosides chez le patient dialysé

permettrait d’obtenir une efficacité associé a une moindre toxicité. [11-16, 39]

Le schéma d’administration longtemps retenu était I’administration d’une demi-dose
d’aminosides, par rapport a celle utilisée chez les sujets sains, durant les 30 a 60 dernieres
minutes ou en fin de dialyse afin d’éviter I’épuration du médicament liée a la dialyse [10].
Récemment, certaines études ont montré que cette modalité d’administration ne permettait pas
d’atteindre des Cmax efficaces et n’était pas sans risque de toxicité [40, 41] et suggeérent un
schéma alternatif avec I’administration d’une dose plus élevée entre 0 et 2 heures avant la

dialyse.

En se basant sur la PK/PD des aminosides, il semble intéressant théoriquement d’administrer
une dose élevée avant la dialyse afin d’atteindre des Cmax efficaces et de se servir de la
séance de dialyse pour épurer rapidement le médicament et éviter une accumulation (Figure
3).
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Figure 3 : Profil de concentrations en fonction du temps chez des patients ayant recu
de la gentamicine 2 heures avant la dialyse (A) ou 40 heures avant la dialyse (B),
d’aprés O’Shea et al. [15]

La premicre étude d’administration d’aminosides avant la dialyse a été menée par Matsuo et
al. [11] qui ont injecté une dose de 2 mg/kg d’arbekacine, 60 minutes avant le début de la
dialyse durant 6 séances conséecutives a 10 patients infectés par Staphylococcus aureus méti-R
(SARM). La concentration moyenne au pic était de 5.8 + 0.7 pug/ml et la clairance pendant la
dialyse était de 63 £ 17 ml/min. Une efficacité clinique a été observée chez 55 % des patients.
L’aire sous la courbe (AUC) (reflet de I’exposition) était 40% plus basse que celle observée
lors d’une administration d’aminosides aprés la dialyse. Les auteurs proposaient donc

d’augmenter la dose d’arbekacine a administrer avant la dialyse (4 mg/kg) pour permettre
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d’atteindre un pic plus élevé et une AUC comparable a celle observé lors de I’administration

conventionnelle en fin de dialyse.

Par la suite, Dang et al. ont souhaité développer un modele pour décrire la pharmacocinétique
de la gentamicine et le schéma posologique optimal chez les patients hémodialysés [13]. Le
modéle a confirmé les avantages d’une administration avant la dialyse. L’utilisation d’une
premiere dose a 240 mg suivie d’'une deuxiéme et troisieme doses a 200 mg ont permis
d’atteindre une AUC_p4n entre 70 et 120 mg.h/l dans 73, 70 et 72% des cas respectivement
alors que les valeurs correspondantes lorsque les doses étaient administrées en fin de dialyse
était de 2, 2 et 1%. Le schéma optimal d’administration retenu était 3,1 mg/kg pour la
premiere dose et 2.75 mg/kg pour les suivantes. Teigen et al. ont également construit un
modéle pharmacocinétique de population a partir des concentrations plasmatiques de
gentamicine chez 46 patients hemodialysés [14]. Une fois encore, le modéle issu de la
simulation montre que des doses avant la dialyse (300 puis 240 puis 220 mg) permettre
d’atteindre plus facilement les objectifs (Cmax> 8mg/l et AUCy.4n COMprise entre 140 et 240
mg.h/l) par rapport aux doses post-dialyse (23 % vs 0%, respectivement). Une étude pilote
croisée sur I’administration de 1,5 mg/kg de tobramycine a été réalisée chez 5 patients
hémodialysés non infectés durant les 30 premiéres ou dernieres minutes de dialyse. Les
auteurs retrouvent des Cmax similaires (5.63 £ 0,49 mg/l vs 5,83 + 0.67 mg/l respectivement)
mais des concentrations résiduelles pré-dialyse significativement plus basses chez les patients
ayant recu une dose en début de dialyse (0,16 £ 0,09 vs 2,44 + 0,43 mg |, p <0,001) [42]. Une
autre étude sur I’administration de gentamicine a 8 patients hémodialysés a également
constaté que des doses plus élevées en début de dialyse étaient plus efficace pour atteindre les
cibles PK/PD que les doses en fin de dialyse, quel que soit le schéma thérapeutique [12]. Plus
récemment, Veinstein et al. [43] ont réalisé une étude décrivant Datteinte de 1’objectif
Cmax/CMI>10 chez 10 patients de réanimation apres administration d’une dose de 6 mg/kg
de gentamicine 1 heure avant la dialyse. La valeur moyenne de Cmax retrouvée était de 31,0

mg/l et tous les patients atteignaient I’objectif Cmax/CMI>10.
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2. TRAVAUX PERSONNELS

2.1 Rationnel et objectifs de I’étude :

Les différentes études réalisées chez le patient dialysé ont montré qu’une administration
d’aminosides avant la séance de dialyse présente un meilleur profil efficacité/toxicité par
rapport a une demi-dose en fin de dialyse. Ces observations sont corrélées aux caractéristiques
PK/PD de ces médicaments (atteinte du pic plasmatique et élimination rapide). Cependant il
s’agit majoritairement de données issues de travaux de modélisation pharmacocinétique et il
existe peu de données disponibles sur les concentrations observées et ’atteinte des objectifs

PK/PD lors de I'utilisation de ce schéma posologique en pratique clinique.

L’objectif de ce travail a donc été d’étudier si I’administration de doses élevées d’aminosides
en debut de séance de dialyse permettait d’atteindre 1’objectif PK/PD d’un QI supérieur ou
égal a 8. Dans un deuxieme temps, nous avons souhaité réaliser une étude pharmacocinétique
de population afin de déterminer le schéma d’administration optimal des aminosides chez le

patient en dialyse chronique.

2.2 Patients et méthodes

Nous avons realisé une étude rétrospective monocentrique dans le service de dialyse de
I’Hopital de la Conception (AP-HM) sur la période de juillet 2016 a novembre 2017 chez les
patients traités par aminosides (gentamicine ou amikacine), pour lesquels un prélévement a
été réalisés dans le cadre du STP. Les posologies utilisées, calculées a partir du poids
euvolémique, étaient de 25 mg/kg pour I’amikacine et 5 mg/kg pour la gentamicine et
administrées durant les 30 premiéres minutes de dialyse. Les concentrations maximales
(Cmax) d’aminosides et les concentrations minimales inhibitrices (CMI) des germes
impliqués ont été recueillies, permettant de calculer le ratio Cmax/CMI (ou QI). Des facteurs
de variabilité de I’atteinte des objectifs PK/PD ont été recherchés : age, sexe, poids,
créatinine, dose, prise de poids inter dialytique, diurese résiduelle et technique de dialyse.
Nous avons re¢u ’accord du Comité d’éthique de 1’Université Aix-Marseille pour cette étude
(ref 2018-06-02-004).
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Nous avons dans un deuxiéme temps pris en compte I’ensemble des concentrations observées
(résiduelle avant dialyse, Cmax et concentration en fin de dialyse) afin de réaliser une étude
de modélisation pharmacocinétique par approche de population. L’analyse de population a été
réalisée a 1’aide du logiciel NONMEM version 7.3 et le logiciel R version 3.5.1 a été utilisé
pour les diagnostics de qualité de 1’ajustement et les affichages graphiques. Une premiére
analyse a été effectuée pour identifier le modele de base qui décrivait au mieux les données.
Les modéles ont été paramétrés en termes de clairance (CL/F en L/h) et de volume de
distribution (V/F, en L). La variabilité interindividuelle a été testée sur chaque parametre
pharmacocinétique et I’existence d’une covariance dans la variabilité interindividuelle a été
analysée. On a ensuite testé les influences de chaque covariable sur les paramétres
pharmacocinétiques : données démographiques (age, poids, sexe), données liées a la dialyse
(technique de dialyse, type de dialyseur, voie d’abord, débit de dialyse, diurese résiduelle,
créatinine sérique, prise de poids inter-dialytique) et les co-antibiothérapies associés. Les
covariables ont été sélectionnées et conservees dans le modéle de population si i) leur effet
était biologiquement plausible, ii) elles ont produit une réduction minimale de 4 unités de la
valeur de la fonction objectif (VFO) et iii) elles ont produit une réduction de la variabilité du
parametre pharmacocinétique evaluée par la variabilité inter-sujets associée (VIS). Ensuite,
toutes les covariables potentiellement pertinentes ont été incluses dans un modele complet. Le
modéle final a ensuite été obtenu en excluant toutes les covariables non significatives, c¢’est-a-
dire en produisant une réduction de moins de 8 unités de la VFO. Des graphiques ont été
utilisées pour évaluer la qualité des ajustements. L’évaluation interne du modéle comprenait
une inspection visuelle des graphiques (concentrations observées versus concentrations
prédites, concentrations prédites et observées versus le temps, les résidus pondérés versus les
concentrations prédites ou le temps), la précision des parametres mesurés (erreur standard), la
diminution de la valeur de la fonction objective et les changements dans les estimations des
variabilités interindividuelles et résiduelles. La distribution de l'erreur de prédiction
normalisée (NPDE) a été évaluée en utilisant le supplément pour le logiciel R. De plus, un
bootstrap, permettant le calcul de l'intervalle de confiance a 95% a été réalisé en utilisant
Wings for NONMEM .

Les paramétres pharmacocinétiques de population ont ensuite été utilisés pour simuler
différentes doses. Nous avons testées des doses comprises entre 15 et 30 mg/kg pour
I’amikacine et 3 a 9 mg/kg pour la gentamicine. Les simulations ont éte réalisées en

considérant que les patients viennent pour leur séance de dialyse d’une durée moyenne de 4
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heures 3 fois par semaine (espacées de 2/2/3 jours). Par défaut I’administration d’aminosides

est réalisee lors de la premiére séance de dialyse.

2.3 Résumé des résultats

2.3.1. Atteinte des objectifs PK/PD

Nous avons inclus 47 patients dans notre étude dont 24 sous amikacine (n=57 prélévements)
et 23 sous gentamicine (n=47 prélevements). Seulement 16.3% des QI observés permettaient
d’atteindre I’objectif défini, soit 19.7 % pour I’amikacine et 12.3% pour la gentamicine. Une
correlation linéaire a été retrouvée entre la dose (mg/kg), le Cmax et le QI. Sur I’ensemble des
variables testées, seul un impact de la dose et de la prise de poids inter-dialytique sur I’atteinte
d’un QI>8 a été observé pour la gentamicine (5,0 vs 6,4 mg/kg, p=0,016 et 1,0 vs -0,2 kg,
p=0.034).

2.3.2. Modélisation pharmacocinétique

Nous avons inclus 45 patients dans notre eétude dont 22 sous amikacine avec un total de 226
prélevements (n=57 concentrations au pic et n=169 concentrations résiduelles ou en fin de
dialyse) et 23 sous gentamicine avec un total de 185 prélévements (n=46 concentrations au
pic et n=139 concentrations résiduelles ou en fin de dialyse).

Un modele a deux compartiments a donné une meilleure description des données pour
I’amikacine et la gentamicine. Aucune covariable d’intérét n’a été retrouvée pour la
gentamicine tandis que la clairance de la créatinine et le poids sur le volume de distribution
ont été observés comme covariables de la clairance de 1’amikacine. Les parametres finaux

estimés sont résumés dans le Tableau 2.
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Tableau 2 : Parametres pharmacocinétiques estimés

Amikacine Gentamicine

Estimation Boostrap Estimation Boostrap
Paramétres Moyenne SE % Moyenne Moyenne SE % Moyenne
Pharmacocinétique
oCL 21,1 20,5 20,1 1,15 16,9 11
ovl 28,4 18,4 26,8 25,4 17,1 25,1
0Q 22,1 7,8 21,9 15,9 14,1 15,8
ov2 55,9 10,2 56,2 51,3 21,2 50,7
0 ClLexp 0,486 40,1 0,507 / / /
Variabilité inter-individuelle
ncCL 0,169 28,5 0,15 0,404 20,9 0,383
nvl 0,506 67,6 0,378 0,27 47,3 0,235
Variabilité résiduelle
gproportionnal 0,524 7,0 0,522 0,719 25,0 0,706

SE : écart-type, CL clairance, V1 volume de distribution du compartiment central, Q clairance

intercompartimentale, V2 volulme de distribution du compartiment périphérique

Les résultats des simulations sont présentés sur la figure 4.

Les concentrations moyennes au pic obtenues sont comprises entre 30 mg/L (15mg/kg) et 60
mg/L (30 mg/kg) pour ’amikacine. Les concentrations résiduelles a la deuxiéme dialyse
(T44h) et a la troisieme dialyse (T92h) étaient au dessus du seuil de toxicité (entre 7-14 mg/L
et 4-8 mg/L respectivement) ne permettant pas la réadministration du médicament (Figure 4a).
Les résultats obtenus avec la gentamicine sont semblables, on obtient des pics entre 6 mg/L
(3mg/kg) et 18 mg/L (9 mg/kg). Les concentrations résiduelles a la deuxiéme dialyse (T44h)
et a la troisieme dialyse (a T92h) étaient au dessus du seuil de toxicité (entre 1,1-3,4 mg/L et
0,6-1,9 mg/L respectivement) ne permettant pas la réadministration du médicament (Figure
4b).
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Figure 4: Simulation des concentrations d’amikacine (a) et de gentamicine (b) chez les
patients dialysés chroniques, en fonction du temps et des séances de dialyse. (la double fleche
indique une période de dialyse)
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Résumé :

Objectifs - Rechercher si ’administration d’une dose élevée d’aminosides en début de
dialyse permet I’atteinte de 1’objectif pharmacocinétique/pharmacodynamique (PK/PD) d’un

quotient inhibiteur (QI) supérieur a 8.

Patients et méthode - Etude monocentrique rétrospective chez 47 patients dialysés
chroniques traités par aminosides pour une infection sévere. Les posologies utilisées,
calculées a partir du poids euvolémique, étaient de 25 mg/kg pour I’amikacine et 5 mg/kg
pour la gentamicine et administrées durant les 30 premieres minutes de dialyse. Les
concentrations maximales (Cmax) d’aminosides et les concentrations minimales inhibitrices
(CMI) des germes impliqués ont été recueillies, permettant de calculer le ratio Cmax/CMI (ou
QI). Des facteurs de variabilité de I’atteinte des objectifs PK/PD ont été recherchés : age,
sexe, poids, créatinine, dose, prise de poids inter dialytique, diurése residuelle et technique de

dialyse.

Résultats - Seulement 16.3% des QI observés permettaient d’atteindre I’objectif défini, soit
19.7 % pour I’amikacine et 12.3% pour la gentamicine. Une corrélation linéaire a été
retrouvée entre la dose (mg/kg), le Cmax et le QI. Sur ’ensemble des variables testées, seul
un impact de la dose et de la prise de poids inter dialytique sur I’atteinte d’un QI>8 a été

observé pour la gentamicine (5,0 vs 6,4 mg/kg, p=0,016 et 1,0 vs -0,2 kg, p=0.034).

Conclusion - Le schéma d’administration d’une dose élevée d’aminosides en début de dialyse
semble ne pas permettre I’atteinte de 1’objectif PK/PD. Nos résultats suggerent I’utilisation de
doses plus élevées, calculées a partir du poids réel en début de dialyse, associées a une

¢valuation de I’efficacité clinique et une surveillance de la tolérance du traitement.

Mots clés : Aminosides ; Dialyse ; Posologie ; Objectif PK/PD
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Introduction :

Les infections bactériennes représentent la seconde cause de mortalité chez les patients sous
hémodialyse chronique [1]; les infections de la voie d’abord vasculaire sont les plus
fréquentes et peuvent étre associées a des complications justifiant la mise en place d’une

antibiothérapie précoce et adaptée [2,3].

Dans ce contexte, il est nécessaire d’optimiser les thérapeutiques antibiotiques dans cette
population. L’efficacit¢ clinique des aminosides est définie par D'atteinte d’un ratio de
concentration au pic plasmatique (Cmax) sur la concentration minimale inhibitrice (CMI),
aussi appelé quotient inhibiteur (QI), supérieur a 8 [4,5]. Un sous dosage augmente le risque
d’inefficacité clinique du traitement mais également la sélection de souches résistantes [6,7].
Pour optimiser I’atteinte de cet objectif pharmacocinétique/pharmacodynamique (PK/PD), il
est donc indispensable de mettre en place un suivi thérapeutique pharmacologique (STP)
précoce chez les patients sous hémodialyse chronique, population présentant de nombreux

facteurs de variabilité pharmacocinétique [8].

De plus, il n’existe pas de recommandations posologiques uniformes concernant 1’utilisation
des aminosides chez les patients dialysés. Le schéma posologique longtemps retenu était
d’administrer une faible dose d’aminosides en fin de dialyse [9], cependant plusieurs études
basées sur des modéles pharmacocinétiques suggerent que ce schéma d’administration ne
permettrait pas d’atteindre des Cmax efficaces [10-14]. Ces mémes études proposent un
schéma alternatif d’une dose élevée (comprise entre 3 et 6 mg/kg pour la gentamicine)
administrée entre 0 et 2h avant la dialyse. L’intérét est d’obtenir une concentration au pic
efficace et d’éviter ’accumulation de I’aminoside suite a la séance de dialyse. Cependant il
existe peu de données disponibles sur I’atteinte des objectifs PK/PD lors de 1’utilisation de ce
schéma posologique. De plus cette administration avant la séance de dialyse semble difficile

en pratique courante, le compromis est une injection réalisée en début de dialyse.
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L’objectif de notre étude rétrospective était donc de rechercher si ’administration d’une dose
¢levée d’aminoside en début de dialyse permettrait d’atteindre 1’objectif PK/PD défini et

d’étudier les facteurs de risque de sous dosages observes.

Patients et méthode :

Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique dans le service de dialyse de
I’hopital de la Conception (Assistance Publique des Hopitaux de Marseille AP-HM) sur la
période de juillet 2016 a novembre 2017 et inclus les patients pour lesquels un traitement par
aminoside (amikacine ou gentamicine) était préconisé par 1’équipe médicale et qui avait eu un
prélevement au pic plasmatique dans le cadre du suivi de ce traitement.

Pour chaque patient, les données suivantes ont été collectées : 1’age, le sexe, la technique de
dialyse (hémodialyse conventionnelle, hémofiltration ou hémodiafiltration en prédilution), le
débit de dialyse, le poids sec, la prise de poids inter-dialytique, I’existence d’une diurése
résiduelle, la créatinine sérique en debut de dialyse, la dose (mg/kg), la concentration au pic
plasmatique, le type d’infection traitée, les germes identifiés et les co-antibiothérapies. Les
données demographiques, cliniques et biologiques ont été recueillies a partir du dossier
patient informatise.

Les patients étaient traités par aminosides devant la suspicion d’une infection sévére, seuls ou
en association, a la posologie de 25 mg/kg pour I’amikacine et de 5 mg/kg pour la
gentamicine (antibiothérapie probabiliste ou documentée). Le poids sec (poids d’un patient
dialysé considéré comme euvolémique) a été utilisé pour le calcul de la posologie. Les
aminosides étaient administrés sur la machine de dialyse aprés le filtre rénal sur les 30

premiéres minutes de dialyse et les concentrations plasmatiques au pic étaient prélevées 60
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minutes apres le début de I’injection. Les concentrations d’antibiotiques ont été déterminées
par une technique immunochimique sur analyseurs CobasIntegra400® (Roche Diagnostics)
au sein du laboratoire de Pharmacologie Clinique et Pharmacovigilance de 1’Hopital de la
Timone (AP-HM).

La concentration au pic plasmatique était considérée comme efficace lorsque le rapport
Cmax/CMI était supérieur a 8, conformément aux recommandations de I’ANSM [8]. Dans le
cas d’une infection non documentée, la valeur de ’ECOFF définie par TEUCAST [16] la plus
¢levée pour les principales bactéries habituellement incriminées dans 1’infection considérée a
été utilisée comme valeur de la CMI. Dans le cas d’une infection documentée, mais avec une
CMI de la bactérie identifiée en culture non disponible, 'ECOFF pour cette espece
bactérienne était consideré.

Nous avons calculé les quotients inhibiteurs (Cmax/CMI) et déterminé la proportion de QI qui
atteignait 1’objectif PK/PD. La relation entre la dose (mg/kg), la concentration plasmatique au
pic et le quotient inhibiteur a été étudiée en utilisant le coefficient de corrélation de Pearson.
Le test des médianes (Mood test) a été utilisé pour analyser I’impact de 1’age, du sexe, du
poids sec, de la prise de poids inter-dialytique et de la créatinine sérique (en pumol/l) sur
I’atteinte de D’objectif thérapeutique. L’impact de la méthode de dialyse et des co-
antibiothérapies a été étudié en utilisant le test de Fischer. Une valeur de p<0,05 a été
considérée comme statistiquement significative. Les analyses ont été réalisées a ’aide du
logiciel SPSS version 17. Les données quantitatives sont exprimées a 1’aide de la médiane et
des valeurs minimales et maximales et les données qualitatives en valeur absolue ou

fréquences.
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Résultats :

Nous avons inclus 47 patients dans notre étude dont 24 sous amikacine (n=57 prélévements)
et 23 sous gentamicine (n=47 prélévements). L’age et le poids médians étaient respectivement
de 69 et 72 ans et 66,0 et 70,5 kg dans les deux groupes. Une diurése résiduelle a été observée
chez 62,5 % des patients sous amikacine et 43,4% sous gentamicine. Les deux principales
techniques de dialyse utilisées chez ces patients étaient 1’hémodialyse (59,5%) et
I’hémodiafiltration (38,3%). Une antibiothérapie complémentaire était prescrite chez 91,0 %
des patients sous gentamicine et 66,0% des patients sous amikacine (Tableau 1).

Les principales indications d’un traitement par aminosides étaient des infections sur cathéter
(27,7%), des infections urinaires (19,1%), des bactériémies (14,9%), des endocardites (12,7%)
ou des pyélonephrites (6,3%). Les infections étaient documentées chez 95,8% des patients
sous amikacine et 78,2% des patients sous gentamicine. Les pathogenes les plus fréquemment
mis en évidence chez les patients sous amikacine étaient Klebsiella pneumoniae (20,6%),
Pseudomonas aeruginosa (20,6%), Escherichia coli (11,8%), Enterobacter cloacae (11,8%)
et Enterococcus faecalis (8,8%) tandis que les germes traités par gentamicine étaient

principalement Staphylococcus aureus (32,0%) et Escherichia coli (16,0%) (Tableau 2).

La dose médiane utilisée était de 23,8 mg/kg pour I’amikacine et 5,0 mg/kg pour la
gentamicine. Une forte variabilité des concentrations au pic a été observée (médiane, min-
max) : 38,4 mg/l (15,6-113,3 mg/l) pour I’amikacine et 10,8 mg/l (3,5-25,5 mg/l) pour la
gentamicine. L’objectif PK/PD d’un QI>8 a été atteint chez seulement 19,3 % des patients
sous amikacine et 12,7% sous gentamicine (Tableau 3). Nous avons observé une corrélation
entre la dose (mg/kg) et le Cmax (p=0,0008 ; p<0,0001) et entre la dose (mg/kg) et le quotient
inhibiteur (p=0,0012 ; p=0,0001) pour I’amikacine et la gentamicine, respectivement. (Figures

la et 1b). Sur ’ensemble des variables testées, un impact de la dose (mg/kg) et de la prise de
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poids inter-dialytique sur I’atteinte de I’objectif PK/PD a été observé chez les patients sous
gentamicine (5,0 mg/kg vs 6,4 mg/kg, p=0,016 et 1,0 kg vs -0,2 kg, p=0,034). Aucun impact
des variables étudiées sur I’atteinte de 1’objectif PK/PD n’a été observé chez les patients

traités par amikacine (Tableau 4).

Discussion :

Les résultats de notre étude ont permis de montrer que I’administration d’une dose médiane
de 5,0 mg/kg de gentamicine ou 23,8 mg/kg d’amikacine durant les 30 premiéres minutes de
dialyse permettait d’atteindre un QI supérieur a 8 dans seulement de 16,3 % des cas (17/104).
Les concentrations sub-thérapeutiques observées peuvent étre source d’échec clinique mais
¢galement d’émergence de souches bactériennes résistantes. L’optimisation du traitement par
aminosides des patients sous dialyse chronique représente donc un véritable challenge.

En comparaison avec la littérature, la proportion de patients n’atteignant pas les objectifs
PK/PD dans notre étude est beaucoup plus importante que celle attendue. Selon le modele de
Dang [12], la proportion de patients présentant une Cmax>8 mg/l était de 97 % lors de
I’administration d’une dose de 2,7 a 3,1 mg/kg de gentamicine 2 heures avant la dialyse.
Teigen et al. ont observés un taux d’efficacité (Cmax>8 mg/l) comparable avec
I’administration de dose comprise entre 3,0 et 4,0 mg/kg de gentamicine 1 heure avant le
début de la dialyse [13]. Il est néanmoins important de noter que ces études avaient un objectif
de concentration efficace trés bas en comparaison avec les recommandations de I’ANSM (>30
mg/l pour une infection non documentée). Plus récemment, Veinstein et al. ont réalisé une
étude décrivant I’atteinte de ’objectif Cmax/CMI>10 chez 10 patients de réanimation apres
administration d’une dose de 6 mg/kg de gentamicine 1 heure avant la dialyse [17]. La valeur
moyenne de Cmax retrouvée était de 31,0 mg/l et tous les patients atteignaient 1’objectif

Cmax/CMI>10. Dans notre étude, la forte proportion de patients sous-dosés peut étre
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expliquée par le fait que I’administration d’aminosides était réalisée durant les 30 premiéres
minutes de dialyse. En effet, Dang et al. suggerent que le schéma d’administration idéal serait
une injection de 0 a 4 heures avant la séance de dialyse [12]. Cependant en pratique, il est
difficile de convoquer un patient 2 heures avant sa séance de dialyse pour I’injection de son
antibiotique étant donné qu’il vient en moyenne déja trois fois par semaine pour des séances
de 4 heures de dialyse.

Une autre explication des résultats de notre étude est probablement I’administration d’une
dose tres hétérogéne d’aminosides (de 1,9 a 7,2 mg/kg pour la gentamicine et de 10,6 a 33,3
mg/kg pour ’amikacine). En effet, une corrélation linéaire a été observée entre la dose en
mg/kg, la concentration au pic et le QI. L’administration d’une posologie initiale homogene
de 5 mg/kg pour la gentamicine et de 25 mg/kg pour I’amikacine aurait surement permis
d’améliorer I’atteinte des objectifs PK/PD dans notre étude. Cependant, nous observons a ces
posologies une tres grande variabilité des concentrations au pic et une proportion importante
de patients pour lesquels les objectifs ne sont pas atteints (Figure 1). Une augmentation de
dose permettrait donc d’atteindre dans une plus large proportion un QI optimal.

Dans ce contexte, des études d’administration d’aminosides a posologies élevées ont été
menées, principalement chez les patients en réanimation. En effet, dans cette population, une
augmentation du volume de distribution est habituellement observée, nécessitant une
augmentation des posologies. Concernant la gentamicine, Allou et al. [18] ont montré qu’une
posologie de 8 mg/kg ne permettait pas d’atteindre I’objectif de Cmax>30 mg/l défini par
I’ ANSM, mais permettait d’atteindre I’objectif de QI1>8 chez 70% des patients traités pour des
infections a entérobactéries (CMI<2 mg/l), bactéries habituellement ciblées lors d’un
traitement par gentamicine. Concernant 1’amikacine, des posologies de 25 mg/kg calculées sur
le poids total, permettaient d’atteindre un objectif de Cmax>60 mg/l chez 70% des patients

[19, 20]. A la posologie de 30 mg/kg, Taccone et al. ont observé I’atteinte dun objectif de
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Cmax>60 mg/l chez 80 % des patients. Enfin dans I’étude de Galvez et al., différentes doses
d’amikacine (15, 25 et 30 mg/kg/j) ont été administrées et le pourcentage de patients
atteignant I’objectif de Cmax > 60 mg/I était respectivement de 0, 39 et 76 % [21] et aucune
augmentation de I’incidence de la néphrotoxicité n’a été retrouvée chez les patients ayant recu
une dose de 30 mg/kg. Ces résultats confirment que des posologies supérieures d’aminosides
permettent de maximiser 1’atteinte des objectifs PK/PD dans les populations a forte variabilité
pharmacocinétique. L’utilisation de dose comparable pourrait donc étre envisagée lors de
futures études dans la population dialysée chronique, accompagnée d’une surveillance accrue
des effets indésirables.

Sur I’ensemble des variables étudiées, nous avons retrouvés un impact de la posologie en
mg/kg et de la prise de poids inter dialytique sur I’atteinte de I’objectif PK/PD chez les
patients traités par gentamicine. Le nombre insuffisant de patients expliquent surement
I’absence d’impact des variables étudiées sur 1’objectif PK/PD pour I’amikacine. Une prise de
poids inter-dialytique faible était observée chez les patients présentant un QI1>8 (-0,2 kg),
alors que les patients n’atteignant pas cet objectif présentaient une prise de poids médiane de
1,1 kg entre chaque dialyse. Ces résultats sont en faveur d’un impact de la balance hydrique
sur I’atteinte de 1’objectif PK/PD, les patients présentant une prise de poids inter-dialytique
plus importante étant ceux présentant une surcharge hydrosodée plus importante avant la
séance de dialyse modifiant potentiellement leur volume de distribution, ainsi responsable
d’une concentration plasmatique plus faible. Cette notion de balance hydrique a également été
évaluée comme un facteur de risque d’inefficacité par De Montmollin et al. qui conseillaient
I’utilisation d’une posologie supérieure chez les patients ayant une balance hydrique positive
[19]. Ces résultats sont en faveur de I’utilisation du poids réel et non du poids euvolémique

(sec) pour calculer la dose initiale d’aminosides. Dans notre étude, 1’utilisation du poids sec
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est surement un facteur supplémentaire permettant d’expliquer une faible atteinte de I’objectif
PK/PD [19,20].

Nous présentons ici les résultats d’une étude rétrospective et cela représente une de ses
limites. De plus, un biais de sélection est probable compte tenu du caractére monocentrique de
I’étude et de la petite taille de 1’échantillon (47 patients). Il serait intéressant de réaliser un
travail sur un échantillon plus important de patients et dans différents services de dialyse afin
de confirmer les résultats suscités. De par le caractére rétrospectif de 1’étude, les données
d’efficacité cliniques n’ont pu étre obtenues. En effet, certaines études suggerent que méme si
Iobjectif PK/PD n’est pas atteint, la synergie des aminosides avec d’autres classes
antibiotiques telles que les bétalactamines ou les glycopeptides permet d’atteindre une
efficacité clinique [22]. De plus, les données de tolérance des aminosides n’ont pas été
recueillies. Si la néphrototoxicité d’un traitement médicamenteux n’a pas réellement de
relevance clinique chez des patients traités pour une insuffisance rénale terminale dialysée,
des données d’ototoxicité auraient été pertinentes pour évaluer les posologies utilisées dans
notre cohorte de patients. Enfin, les données de CMI mesurées n’étaient pas disponibles dans
notre ¢étude. Ces données auraient permis d’affiner le calcul des QI est d’évaluer au plus juste
I’atteinte de ’objectif PK/PD. Cependant, ces données sont rarement disponibles en clinique
et le travail présenté reflete la pratique quotidienne de prise en charge des patients dialysés

chroniques.
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Conclusion :

Cette étude avait pour but de vérifier I’atteinte de 1’objectif PK/PD chez le patient dialysé
chronique lors de 1’administration de doses élevées d’aminosides durant les 30 premiéres
minutes de dialyse. Il apparait que sur notre échantillon I’objectif PK/PD était atteint dans
seulement 16.3% des cas. Un sous-dosage est source d’échec thérapeutique mais également
de développement de souches bactériennes résistantes. Cela remet en question les posologies
d’aminosides utilisés chez les patients dialysés chroniques et souligne I’importance du délai a
respecter entre I’administration et le début de la dialyse. De plus nos résultats suggerent
I’utilisation de doses plus élevées afin d’atteindre I’objectif PK/PD, telles que celles utilisées
chez les patients en réanimation a savoir 30 mg/kg d’amikacine ou 8 mg/kg de gentamicine
[23], et I'utilisation du poids réel en début de dialyse comme base de calcul de la posologie.
Des études supplémentaires paraissent donc nécessaires pour évaluer I’'impact clinique que
pourraient avoir I’utilisation de ces trés fortes doses d’aminosides chez les patients dialysées

chroniques, en surveillant la tolérance de ces traitements.

Conflit d’intérét : aucun
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Tableau 1 : Description de la population étudiée

Amikacine Gentamicine
Données démographiques
Patients (n) 24 23
Préléevements (n) 57 47
Age (années) 69 [19-86] 72 [27-88]
Sexe ratio (H/F) 1,7 (15/9) 1,3 (13/10)

Poids sec (kg)

Créatinine sérique (umol/l)

Diurese residuelle (O/N)

Débit dialyse (ml/min)
Technique de dialyse

Hémodialyse (HD)

Hémodiafiltration (HDF)

Hémofiltration (HF)
Antibiothérapie complémentaire

Vancomycine

Pipéracilline/Tazobactam

Ceftazidime

Ceftriaxone

Ciprofloxacine

Imipénéme

66,0 [42-126]
512 [152-1016]
62,5 % (15/24)

300 [250-350]

14

70,5 [48,5-104,5]
598 [214-1345]
43,5% (10/23)

300 [200-350]

14

13

Données : médianes [minimum-maximum] ou fréquences
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Tableau 2 : Infections et documentation bactériologique dans la population étudiée

Amikacine Gentamicine

Type d'infection (n)

Infection sur cathéter 6 7

Infection urinaire 7 2

Bactériemie 1 6

Endocardite 1 5

Pyélonephrite 3 -

Autre 6 3
Bactérie en cause (n)

Infection documentée 23 18
Staphylococcus aureus 1 8
Staphylococcus epidermidis 1 2
Pseudomonas aeruginosa 7 1
Escherichia coli 4 4
Klebsiella pneumoniae 7 -
Enterobacter cloacae 4 2
Enterococcus faecalis 3 2
Autre 6 6

Infection non documentée 1 5




Tableau 3 : Posologies, concentration et quotients inhibiteur observés.

Amikacine Gentamicine
n=>57 n =47
Dose poids (mg/kg) 23,8 [10,6 -33,3] 5,0 [1,9-7,2]
Cmax (mg/l) 38,4 [15,6-113,3] 10,8 [3,5-25,5]
ECOFF (mg/l) 8 2 [0,5-4]
QI (Cmax/ECOFF) 4,8 [1,9-14,2] 4,0 [0,8-21,2]
Ql >8 19,3% (11/57) 12,7% (6/47)

Données : médianes [minimum-maximum] ou fréquences
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Tableau 4 : Impact des variables étudiées sur I’atteinte de I’objectif PK/PD

Amikacine Gentamicine

Variables Ql <8 QI >8 pvalue QI <8 Ql >8 p value
Age (années) 68 [19-86] 70 [50-84] 0,844 52 [27-88] 78 [27-83] 0,137
Sexe (H/F) 1,5 (28/18) 1,2 (6/5) 0,956 2,4 (29/12) 0,5 (2/4) 0,184
Poids sec (kg) 63,5 [41,0-126,0] 63,0 [48,0-126,0] 1,000 66,5 [48,5-104,5] 70,5 [48,5-76,5] 0,624
Dose poids (mg/kg) 23,7 [10,5-33,4] 25,0[16,9-31,3] 0,070 5,0 [1,9-7,2] 6,4 [5,0-7,2] 0,016
Créatinine sérique (umol/l) 536 [152-964] 433 [334-1016] 0,546 607 [214-1345] 484 [233-686] 0,207
Prise de poids inter dialytique (kg) 2,1[-0,2-4,9] 1,1[0-2,1] 0,139 1[-1-39] -0,2[-0,5-0,7] 0,034
Diurese résiduelle (O/N) 60,8% (28/46)  82,0% (9/11) 0,341 29,2% (12/41) 33,3 % (2/6) 0,977
Technique de dialyse

Hémodialyse 30 4 23 4

0,136 0,977
Hémodiafiltration 12 6 18 2

Données : médianes [minimum-maximum] ou fréquences

46



Figure 1 : Corrélation entre la dose (mg/kg) et le quotient inhibiteur pour I’amikacine (a) et la

gentamicine (b)

Figure 1a
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3. DISCUSSION

3.1. Atteinte de ’objectif PK/PD

Les résultats de notre étude ont permis de montrer que ’administration d’une dose médiane
de 5,0 mg/kg de gentamicine ou 23,8 mg/kg d’amikacine durant les 30 premicres minutes de
dialyse permettait d’atteindre un QI supérieur a 8 dans seulement 16,3 % des cas. Les
concentrations sub-thérapeutiques observées peuvent étre source d’échec clinique mais

¢galement d’émergence de souches bactériennes résistantes.

En comparaison avec la littérature, la proportion de patients n’atteignant pas les objectifs
PK/PD dans notre étude est beaucoup plus importante que celle attendue. Selon les modéles
de Dang et Teigen, 97% des patients atteignaient une Cmax> 8 mg/l lors de I’administration
de dose de gentamicine comprise entre 2,7 et 4,0 mg/kg, 1 a 2 heures avant la dialyse [13, 14].
Il est important de noter que cet objectif de concentration au pic est tres bas en comparaison
avec les recommandations récentes de ’ANSM (Cmax> 30 mg/l pour une infection non
documentée). Plus récemment, Veinstein et al. [43] ont montré qu’aprés 1’administration
d’une dose de 6 mg/kg de gentamicine 1 heure avant la dialyse chez 10 patients de
réanimation ; la valeur moyenne de Cmax retrouvée était de 31,0 mg/l et tous les patients
atteignaient I’objectif Cmax/CMI>10. Dans notre étude, la forte proportion de patients sous-
dosés peut étre expliquée par le fait que 1’administration d’aminosides était réalisée durant les
30 premiéres minutes de dialyse. En effet, Dang et al. suggerent que le schéma
d’administration idéal serait une injection de 0 a 4 heures avant la séance de dialyse [13].
Cependant en pratique, il est difficile de convoquer un patient 2 heures avant sa séance de
dialyse pour I’injection de son antibiotique étant donné qu’il vient en moyenne déja trois fois
par semaine pour des séances de 4 heures de dialyse. Le service de soins a choisi de réaliser
une administration en début de dialyse dans I’objectif d’améliorer les objectifs PK/PD et que

cette modalité reste acceptable pour le patient.

Une autre explication des résultats de notre étude est probablement I’administration d’une
dose trés hétérogéne d’aminosides (de 1,9 a 7,2 mg/kg pour la gentamicine et de 10,6 a 33,3
mg/kg pour ’amikacine). En effet une corrélation linéaire a été observée entre la dose en
mg/kg, la concentration au pic et le QI. L’administration d’une posologie initiale homogéne

de 5 mg/kg pour la gentamicine et de 25 mg/kg pour I’amikacine aurait surement permis
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d’améliorer 1’atteinte des objectifs PK/PD dans notre étude. Une sensibilisation des cliniciens
a la mise en place stricte du schéma d’administration pourrait permettre d’éviter certains sous-
dosages. Cependant, nous observons a ces posologies une tres grande variabilité des
concentrations au pic et une proportion importante de patients pour lesquels les objectifs ne
sont pas atteints. Une augmentation de dose permettrait donc d’atteindre dans une plus large
proportion un QI optimal. De plus, les données de CMI mesurées n’étaient pas disponibles
dans notre étude ; elles auraient permis d’affiner le calcul des QI est d’évaluer au plus juste

’atteinte de 1’objectif PK/PD.

Dans ce contexte, des études d’administration d’aminosides a posologies ¢levées (=7 mg/kg
pour la gentamicine et >30 mg/kg pour I’amikacine) ont été menées, principalement chez les
patients en réanimation ; il n’existe pas d’études de simulation chez le patient dialysé a fortes
doses. Dans la population de réanimation, une augmentation du volume de distribution est
habituellement observée, nécessitant une augmentation des posologies. Il a été observe que
des posologies de 8 mg/kg pour la gentamicine et 30 mg/kg pour I’amikacine permettaient
d’atteindre des Cmax>30 mg/l et >60 mg/l respectivement chez 70 a 80% des patients [44-
47]. De plus aucune augmentation de 1’incidence de la néphrotoxicité n’a été retrouvée chez
les patients traités par 30 mg/kg d’amikacine en comparaison avec 1’utilisation de doses plus
faibles [47]. Ces résultats confirment que des posologies supérieures d’aminosides permettent
de maximiser I’atteinte des objectifs PK/PD dans les populations a forte variabilité
pharmacocinétique [48]. L’utilisation de dose comparable pourrait donc étre envisagée lors de
futures ¢études dans la population dialysée chronique, accompagnée d’une surveillance accrue

des effets indésirables.

Sur I’ensemble des variables étudiées, nous avons retrouves un impact de la posologie en
mg/kg et de la prise de poids inter-dialytique sur ’atteinte de I’objectif PK/PD chez les
patients traités par gentamicine. Les patients avec un QI > 8 présentaient une dose (mg/kg)
médiane plus élevée et une prise de poids inter-dialytique plus faible que les patients sous-
dosés (6,4 vs 5,0 mg/kg, p=0,016 et -0,2 vs 1,0 kg, p=0,034). Ces résultats sont en faveur d’un
I’impact de la prise de poids inter-dialytique sur Datteinte de 1’objectif PK/PD, également
évaluée un comme facteur d’inefficacité dans une étude chez des patients de réanimation
(balance hydrique positive) [45]. 11 est recommandé d’augmenter les doses chez ces patients
qui présentent un volume de distribution augmenté par surcharge hydrosodée, ainsi

responsable d’une concentration plasmatique maximale plus faible. Le poids réél et non le
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poids euvolémique devra servir comme base de calcul a la posologie d’aminosides.
Concernant I’amikacine, on retrouve seulement une tendance a un impact de la posologie sur
I’atteinte de 1’objectif PK/PD (p=0,070). Le nombre insuffisant de patients expliquent
surement ces résultats.

Aucun impact de la diurese résiduelle n’a été observé sur ’atteinte de 1’objectif PK/PD. Cela
peut venir du fait que les échantillons dans les deux groupes étaient insuffisants ou que la
diurése a été considérée comme une variable qualitative (diurése résiduelle présente/absente)

et non comme une variable quantitative (données non disponibles).

La limite principale de ce travail est I’absence de données cliniques ; notre étude rétrospective
s’est basée sur des considérations PK/PD et nos résultats n’ont pas pu étre corrélé a
Iefficacité clinique réelle ni a la tolérance de ces traitements. En effet, certaines études
suggerent que méme si ’objectif PK/PD n’est pas atteint, la synergie des aminosides avec
d’autres classes antibiotiques telles que les bétactamines ou les glycopeptides permet

d’atteindre une efficacité clinique [49].

3.2 Modélisation pharmacocinétique de population

Nous présentons dans ce travail un modele pharmacocinétique de population de la
gentamicine et ’amikacine chez le patient dialysé chronique. Cependant, a la différence des
autres études de la littérature, le modele retenu ne permet pas de distinguer la clairance du
médicament pendant la dialyse et la clairance du médicament inter-dialytique. Ces résultats
sont probablement dus au mode de recueil des données de concentration. En effet, il s’agit
d’une étude rétrospective et les concentrations observées sont issues du STP, réalisé en
routine clinique. En ’absence de données de concentrations pendant la phase inter-dialytique,
il est difficile d’estimer de maniére distinctes les deux clairances. Seule une étude prospective
avec un choix des temps de préléevement adéquat permettraient de correctement estimer les
différentes clairances de ces médicaments.

Nous avons néanmoins décidé de réaliser des simulations de doses a partir du  modéle
pharmacocinétique afin de documenter Datteinte des objectifs PK/PD en fonction de
différentes doses d’amikacine et de gentamicine testées. Le deuxiéme objectif était de
modéliser 1’élimination afin de pouvoir anticiper une réadministration d’aminosides en

fonction de la concentration résiduelle de fin de dialyse précédente.
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On observe que les concentrations au pic obtenues a I’aide de ces simulations sont inférieures
aux recommandations récentes de I’ANSM (Cmax entre 60-80 mg/l pour I’amikacine et 30-40
mg/l pour la gentamicine), méme aux posologies les plus élevées testées (30 mg/kg et 9
mg/kg respectivement). La pharmacocinétique des aminosides étant linéaire, il faudrait donc
augmenter les posologies pour avoir un pic efficace dans le cadre d’une infection non
documentée. Néanmoins, on observe également que les concentrations résiduelles sont
toujours au-dessus du seuil de toxicité (Cmin<2,5 mg/1 pour I’amikacine et <0,5 mg/1 pour la
gentamicine) au début de la 3°™ dialyse (T92h) ce qui ne permettrait pas de réadministrer le
médicament. Ces résultats posent donc question vis-a-vis de la tolérance de ces doses
¢levées. Cependant, ’optimisation d’un traitement par aminosides repose en premier lieu sur
son efficacité et donc sur I’atteinte d’une concentration au pic dans les valeurs recommandées.
Les résultats présentés suggere donc I’utilisation d’une dose encore plus élevée que celles
testées afin d’obtenir un traitement efficace. Cette augmentation de posologie devrait

s’accompagner d’une surveillance étroite de la tolérance de ces doses élevées d’aminosides.

Au final, il apparait que d’autres études notamment prospectives sont nécessaires pour mieux
caractériser la variabilité des parameétres pharmacocinétiques des aminosides chez les patients
dialysés chroniques et pour identifier précisément 1’impact de cette variabilité sur I’efficacité

d’un traitement par aminosides dans cette population.
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4 . CONCLUSION ET PERSPECTIVES

L’utilisation de posologies a 25 mg/kg d’amikacine et 5 mg/kg de gentamicine, calculées a
partir du poids euvolémique et administrées en début de dialyse, permet d’atteindre les
objectifs PK/PD d’un quotient inhibiteur supérieur a 8 dans seulement 16,3% des cas. Les
simulations réalisées a partir d’un modele pharmacocinétique de population montrent
également la difficulté d’atteindre les objectifs de concentrations recommandés par I’ANSM
(Cmax>60 mg/kg pour ’amikacine et >30 mg/kg pour la gentamicine) méme avec des doses
jusqu’a 30 mg/kg et 9 mg/kg respectivement. De plus, la modélisation retrouve des
concentrations résiduelles en début de 3°™ dialyse (T92h) encore supérieures au seuil de non
toxicité¢ (Cmin<2,5 mg/kg pour ’amikacine et <0,5 mg/kg pour la gentamicine) ne permettant
pas de réadministration ; et posant donc question vis-a-vis de la tolérance de ces doses

élevées.

Ces deux travaux reflétent la difficulté d’optimisation des posologies d’aminosides dans cette
population de patients dialysés chroniques. L’optimisation d’un traitement par aminosides
repose en premier lieu sur son efficacité et donc sur I’atteinte d’une concentration au pic dans
les valeurs recommandées. Les résultats présentés suggerent donc I’utilisation d’une dose
encore plus ¢levée que celles testées afin d’obtenir un traitement efficace. Cette augmentation
de posologie devrait s’accompagner d’une surveillance étroite de la tolérance de ces doses

¢élevées d’aminosides.

Au final, il apparait que d’autres études notamment prospectives sont nécessaires afin
d’évaluer si I’utilisation de doses encore plus ¢élevées d’aminosides, calculées a partir du poids
réel, permettraient d’atteindre les objectifs PK/PD d’un QI>8 et corrélé ces résultats aux
données cliniques et de toxicité. De plus, seule une étude prospective avec un choix des temps
de prélevement adéquat permettrait de correctement estimer les différentes clairances de ces
médicaments chez le patient dialysé afin de pouvoir modéliser 1’élimination et anticiper une
réadministration d’aminosides en fonction de la concentration résiduelle de fin de dialyse

précédente.
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers
de ['Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

¢ D'honorer ceux. qui m'ont instruit dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant
fidéle a leur enseignement.

¢ D'exercer, dans [intérét de [a santé publique, ma
profession avec conscience et de respecter non seulement la
legislation en vigueur, mais aussi les régles de (honneur, de
la probité et du désintéressement.

¢ De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs
envers le malade et sa dignité fumaine, de respecter le
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