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Administration et TDM (therapeutic drug monitoring)
de la gentamicine et de I’'amikacine en pédiatrie aux HUG

Messages clés :

= Pour les enfants de > 1 mois (>44 sem d’age corrigé), administration en une dose par jour (once
daily dosing, ODD, intervalle 24h).

Pour les nouveau-nés et prématurés (<= 44 sem d’age corrigé), administration en une dose toutes
les 24h a max 48 heures (extended interval dosing, EID, intervalle >24h).

Pas de mesure du taux pic avec les schémas ODD et EID en routine.

Le schéma MDD (multiple daily dosing, MDD) avec mesure des taux pic et résiduel est maintenu en
cas d’insuffisance rénale (Clcreat<50 mL/min), ou de situations cliniques particuliéres

L2 2

POSOLOGIE

Nouveau-né et prématuré
Administration a intervalle prolongé (EID)

Age gestationnel Age postnatal Dose Intervalle
[semaines] [jours de vie] [mg/kg/dose] [heures]
<30 <7 5 48

>7 5 36 (ou selon TDM)

<7 5 36
30-37 >7 4 24 (ou selon TDM)
37a44 tous 4 24 (ou selon TDM)

= Le schéma posologique prend en compte 'immaturité de la fonction rénale, le contrble de la
concentration se fait habituellement avant la 3¢ dose, a I'’équilibre. En cas de suspicion d’atteinte ré-
nale (diurése < 1 mL/kg/h dés deux jours de vie) au début du traitement, suivre le « protocole 1ér
dose » tenant compte de I'accumulation a venir.

=  Si durée de traitement = 3 jours, contréler le taux résiduel (Cmin) et la fonction rénale aux 48h en
particulier si facteurs de risques. Les risques/ bénéfices sont a discuter au cas par cas si difficultés/
limitations liées aux prélévements sanguins. Consulter les infectiologues au 33763.

Enfants > 1 mois (> 44 sem age corrigé) a 18 ans

Administration en une dose journaliére (ODD)

L’administration usuelle se fait en ODD.

= Certaines indications peuvent nécessiter une prescription en MDD -> ad infectiologue (33763)

=>» insuffisance rénale (IR)

= brdlures étendues, présence d’un troisiéme secteur, choc, méningite, endocardite en fonction

des germes
GENTAMICINE 7.5 mgl/kg toutes les 24 heures, max. 500 mg/jour
Taux résiduel ciblé : : P -
<1mglL Patients avec mucoviscidose :
10 mg/kg toutes les 24 heures, max. 500 mg/jour
AMI’K_ACINE' 15 — 20 mg/kg toutes les 24 heures, max. 1.5 g/jour
U Ts;:::;ll_clble : Pour certaines indications, des doses plus élevées peuvent étre nécessaires

p.ex. neutropénie, mucoviscidose (30 -35 mg/kg/dose, max. 1.5 g/jour)
-> ad infectiologue (33763)

Administration en doses journaliéres multiples (MDD) et insuffisance rénale

GENTAMICINE Clairance créatinine Dose [mg/kg/dose] Intervalle [heures]
Taux pic ciblé : > 50 mL/min 8
5310 mg/L 30 - 50 mL/min 12-18
Taux résiduel ciblé : -
e 10 - 29 mL/min 2-25 18 - 24
<10 mL/min ; hémodialyse 48 — 72 et selon taux
AMIKACINE Clairance créatinine Dose [mg/kg/dose] | Intervalle [heures]
Taux pic ciblé : > 50 mL/min 8
= 202 33 mlg"'-bl' : 30 - 50 mL/min 12
N TsmaL 10 - 29 mL/min 5-75 18-24
<10 mL/min ; hémodialyse 48
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ADMINISTRATION

= Schéma ODD : perfusion IV sur 30 a 60 minutes. Dilution avec Glucose 5% ou NaCl 0.9%.
= Schémas MDD : administration en IV lent sur 3-5 min ou en IM possible
= Concentration de la perfusion :
o Gentamicine: 0.1 — 2 mg/mL, max. 10 mg/mL
o Amikacine : <5 mg/mL
= Infos détaillées: Info pharmaceutique (31080) ou
https://www.hug.ch/pharmacie/recommandations/document/ped _admin_medic_inj

TDM

= Faire un suivi des taux (TDM) si le traitement est poursuivi pendant > 48 heures
= Le taux résiduel (Cmin) est mesuré avant la 3° dose car I'état d’équilibre (= steady state, SS) est
généralement atteint aprés 3 doses.
Si la durée du traitement est 2 3 jours, en ODD ou MDD : contréle du taux résiduel (Cmin) et de la
fonction rénale aux 48h, en particulier si facteurs de risques :
o Age < 2 ans (Risques/ bénéfices a discuter au cas par cas si difficultés/ limitations liées aux pré-
[evements sanguins)
o Néphropathie préexistante ou concomitante, péjoration de la fonction rénale (GFR < 90
mL/min/1.73 m2), protéinurie, HTA, troubles électrolytiques : hypoK, hypoMg

o Déshydratation, hypoalbuminémie, hypovolémie, états de choc, insuffisance ventriculaire
gauche, mucoviscidose, brllure étendues, troisiemes secteur, ascite, sepsis, obésité

o Association avec des traitements diurétiques et/ ou néphrotoxiques (IEC, AINS, vancomycine...),
et /ou ototoxiques (vancomycine, furosémide, cisplatine...)

o Posologies supérieures aux recommandations habituelles

= Le taux pic (Cmax) ne doit pas étre contrdolé en routine. Il devrait étre mesuré si :
o Administration selon un schéma MDD afin de surveiller I'effet antibactérien (contréle au minimum

1x/sem dans les situations suivantes :
= infection sévére et prolongée
= déshydratation, hypoalbuminémie, hypovolémie, états de choc, insuffisance ventriculaire
gauche, mucoviscidose, brilure étendues, troisiémes secteur, ascite, sepsis
= troubles auditifs préexistants
= association avec des médicaments ototoxiques
Posologies supérieures aux recommandations habituelles
Non-réponse au traitement
Nécessité d’estimation de la demi-vie
Nouveau-né: administration de doses < 4 mg/kg (gentamicine)
taux pic est mesuré apres la 3¢ dose, 30 minutes aprés la fin de la perfusion.

o O O O

L

o

= Un changement de la dose causera un changement proportionnel des concentrations plasmatiques
mesurées (taux pic et résiduel) a I'équilibre.
Un changement de l'intervalle influence le taux résiduel et dans une moindre mesure le taux pic.
Pour diminuer de moitié le taux résiduel mesuré, il faut rallonger I'intervalle d’'une demi-vie estimée.

= En cas de taux trés élevés ou trés bas, s’assurer qu’il n'y a pas un probléme pré-
analytique (prélévement sur la voie d’administration du médicament ou sur une chambre implan-
table, extravasation du médicament, mauvais moment de prélévement, présence de béta-lactames
dans I'échantillon et délai > 2 heures entre le prélévement et I'analyse) ou de prescription (surdo-
sage, intervalle raccourci).

= Pour des questions sur le TDM, I'adaptation en fonction des taux et effets indésirables : contacter la
pharmacologie clinique au 32747
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Nouveau-né et prématuré (<= 44 sem age corrigé)

GENTAMICINE

PROTOCOLE STANDARD, MESURE DU TAUX A L’EQUILIBRE
Taux résiduel ciblé = 1 mg/L

Taux résiduel | Intervalle actuel Action proposée
24 heures Si la dose est correcte, continuer le traitement sans changement.
Raccourcir l'intervalle a 24 heures. Contréler le taux résiduel avant la 3¢
36 heures
<0.5mg/L dose.
Raccourcir I'intervalle a 36 heures. Contrdler le taux résiduel avant la 3¢
48 heures dose
24 heures Augmenter l'intervalle actuel a 36 heures, continuer avec cet intervalle.
Contrbler le taux résiduel avant la 3¢ dose.
> 2 mall. 36 heures Augmenter l'intervalle actuel a 48 heures, continuer avec cet intervalle.
9 Contrbler le taux résiduel avant la 3¢ dose.
Ne pas donner la prochaine dose. Controler le taux résiduel apres 24
48 heures heures
Correcte Ne pas donner la prochaine dose. Contréler le taux résiduel apres 24
>3 mg/L
9 pour I'dge) heures.
A DOSER UNIQUEMENT SI INDIQUE : Taux pic ciblé 5 — 10 mg/L ou 8-10x la CMI du germe
Taux pic Action proposée
<5mall Augmenter la dose proportionnellement a 'augmentation souhaitée du taux pic ; si le taux rési-
9 duel est > 0.5 mg/L : augmenter également l'intervalle (environ d’'une demi-vie estimée)
> 10 mg/L Diminuer la dose proportionnellement a la diminution souhaitée du taux pic.

PROTOCOLE 1ERE DOSE si suspicion atteinte rénale (diurése < 1 mL/kg/h dés 2j de vie)
Donner la 1¢ dose selon schéma de posologie, faire une mesure du taux résiduel 24 heures apres
I'administration

Taux résiduel Action proposée

<1.1 mg/L Donner la prochaine dose, continuer avec un intervalle de 24 heures

1.2-2.3 mg/L Donner la prochaine dose dans 12 heures, continuer avec un intervalle de 36 heures

2.4 -3.2mg/L Donner la prochaine dose dans 24 heures, continuer avec un intervalle de 48 heures

> 3.3 mg/L Ne pas donner la dose. Contrdler le taux résiduel aprés 24 heures et adapter la posologie en
conséquence.

Enfants > 1mois (> 44 sem d’age corrigé) a 18 ans

GENTAMICINE

Régime thérapeutique en une dose journaliére (ODD)
Taux résiduel ciblé < 1 mg/L. Taux pic : ne pas doser

Taux résiduel

> 1 mgiL Augmenter l'intervalle de 12 heures, contréler le taux résiduel avant la 3¢ dose

Régime thérapeutique en plusieurs doses journaliéres (MDD) et IR

Taux résiduel ciblé < 2 mg/L
Taux pic ciblé : 5 — 10 mg/L ou 8-10x la CMI du germe

Taux résiduel Augmenter l'intervalle, adapter la dose au besoin. Contrdler le taux résiduel avant la 3¢
> 2 mg/L dose et le taux pic 30 min apres la 3° dose.

Augmenter la dose proportionnellement a 'augmentation souhaitée du taux pic. Sile
Taux pic <5 mg/L taux résiduel mesuré est > 0.5 mg/L, augmenter aussi I'intervalle. Controler le taux rési-
duel avant la 3¢ dose et le taux pic 30 min aprés la 3° dose.

Diminuer la dose proportionnellement a la diminution souhaitée du taux pic. Contrdler le
taux pic 30 min aprés la 3¢ dose.

Taux pic > 10 mg/L
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AMIKACINE

Régime thérapeutique en une dose journaliére (ODD)
Taux résiduel ciblé < 5 mg/L. Taux pic : ne pas doser

Taux résiduel

> 5 mg/L Augmenter l'intervalle de 12 heures, contréler le taux résiduel avant la 3¢ dose.

Régime thérapeutique en plusieurs doses journalieres (MDD) et IR

Taux résiduel ciblé < 7.5 mg/L
Taux pic ciblé : 20 — 30 mg/L ou 8-10x la CMI du germe

Taux résiduel Augmenter l'intervalle, adapter la dose au besoin. Contréler le taux résiduel
>7.5 mg/L avant et le taux pic aprés la 3°™ dose apres le changement.

Taux pic < 20 mg/L | prolonger l'intervalle. Contréler le taux résiduel avant la 3¢ dose et le taux pic 30

Augmenter la dose proportionnellement a 'augmentation souhaitée du taux pic,

min aprés la 3° dose.

Taux pic > 30 mg/L

Diminuer la dose proportionnellement a la diminution souhaitée du taux pic.
Contrdler le taux pic 30 min aprés la 3¢ dose.

INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES

= | a gentamicine et 'amikacine sont des antibiotiques de type aminoglycosides (aminosides).

= | ’activité bactéricide des aminosides par inhibition de la synthése des protéines est concentration-
dépendante : les effets antibactériens dépendent de la concentration sérique maximale atteinte
(= taux pic, taux post-dose) qui devrait étre supérieure a 5 mg/L (gentamicine) resp. 20 mg/L (amika-
cine). Elle s’accompagne d’un effet post-antibiotique prolongé (6-12 heures). L'effet thérapeutique est
maximal si le ratio Cmax/CMI| est = 8 a 10.
o La marge thérapeutique des aminosides est étroite. La néphrotoxicité et I'ototoxicité sont les effets

indésirables les plus redoutés. La durée de traitement est un facteur de risque important.

La néphrotoxicité est indépendante du taux pic (Cmax), elle serait liée au taux résiduel (Cmin). En
cas de traitement prolongé, il est recommandé de cibler en schéma ODD des taux résiduels de 1
mg/L (gentamicine) et de < 5 mg/L (amikacine). La toxicité est généralement réversible a l'arrét du
traitement. Une diminution de la clairance rénale (augmentation de la créatinine sérique) n’apparait
normalement qu’aprés 5 a 10 jours de traitement. Les principaux facteurs de risque associés a un
risque augmenté de néphrotoxicité sont :

= Durée du traitement (gentamicine: * > 3 jours; tt >> 10 j)

= Co-médication avec médicaments néphrotoxiques (ex. AINS, furosémide, vancomycine)
= Concentration résiduelle (Cmin)

= Diminution de la fonction rénale et néphropathie préexistante

= Gentamicine: schéma d’administration MDD (vs ODD)

Pour plus d’infos sur la prévention de la néphrotoxicité médicamenteuse aux HUG, consulter la
carte de poche NIKI-Taq et le micro-learning NIKI-Tag.

La relation concentration — ototoxicité n’est pas clairement établie mais un lien avec la Cmax n’est
pas totalement exclu. Les effets ototoxiques sont de type cochléotoxique et/ou vestibulotoxique,
I'atteinte cochléaire pouvant étre irréversible. L’ototoxicité peut progresser a I'arrét du traitement, les
aminoglycosides étant éliminés plus lentement des fluides de l'oreille interne que du sérum.

Les facteurs de risque principaux sont :

Durée de traitement (> 7 jours)

Dose cumulative

Facteurs génétiques (mutations mitochondriales)

Environnement bruyant (notamment dans I'unité de soins)

Diminution de la fonction rénale

= Co-médication par médicaments ototoxiques (diurétiques de I'anse, vancomycine, cisplatine)

L’incidence de la toxicité cochléaire chez les nouveau-nés est estimée a 0.4 2 2.1%.
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= Schémas posologiques : les aminosides ont été administrés longtemps en plusieurs doses par jour,
toutes les 8 a 12 heures (MDD). Depuis plusieurs années, plusieurs études ont évalué I'administration
en une seule dose par jour (schéma ODD). L’ODD devrait augmenter I'efficacité et diminuer la toxicité
en produisant des taux pic en dessus de la cible habituelle et des taux résiduels plus bas.

Les méta-analyses des études néonatales et pédiatriques ont montré une supériorité de 'ODD vs le
MDD pour atteindre des concentrations pic et résiduelles ciblées. Une supériorité en termes d’efficacité
n’est pas démontrée. Une réduction du risque de néphrotoxicité primaire n’a pas été démontrée en pé-
diatrie et néonatologie, mais chez I'adulte. Chez les enfants, le risque de la néphrotoxicité secondaire
(défini comme la présence d’une protéinurie et de phospholipides dans les urines) était diminué avec le
schéma ODD. Une réduction du risque de I'ototoxicité n’a pas été démontrée.

Le schéma ODD permet d’atteindre des taux pic suffisamment élevés, le monitorage du taux pic n’est
plus recommandé avec ce schéma de traitement, sauf dans des situations particuliéres.

L’application du schéma proposé pour la gentamicine en néonatologie a montré sur une population de
patients des HUG qu’il permettait de réduire significativement le nombre de prélévements sanguins
(87% des patients ayant <2 taux prélevés) avec 69% de taux résiduels < 1 mg/L

Pharmacocinétique : la distribution des aminoglycosides est rapide et limitée au compartiment du
liquide extracellulaire. Le volume de distribution - paramétre essentiel pour la concentration pic — cor-
respond a peu pres au liquide extracellulaire. Celui-ci étant plus grand chez le nouveau-né (env. 45%
du poids corporel), la dose relative pour atteindre la méme concentration au pic est plus grande chez le
nouveau-né que chez l'adulte. Les aminoglycosides sont éliminés par les reins. La demi-vie dépend
surtout de la filtration glomérulaire. Pour les deux molécules, elle est entre 4 et 8 heures (jusqu'a > 13
heures) chez les nouveau-nés en fonction de I'age gestationnel, 'dge postnatal et I'état clinique, entre
3 et 5 heures chez le nourrisson et entre 1 et 3 heures chez les enfants et les adolescents. Les amino-
glycosides ne sont éliminés que trés lentement des tissus et ils présentent une phase d’élimination se-
condaire avec une demi-vie terminale de 30 a 700 heures. L’accumulation tissulaire des aminoglyco-
sides devient importante en cas de traitement de longue durée (> 10 jours) ou en cas de traitement a
répétition et le risque d’effets néphro- ou ototoxiques augmente avec la durée du traitement. Le risque
de néphrotoxicité augmente également lors de traitement néphrotoxique concomitant (ex. indométa-
cine, furosémide).

Questions sur infection / indication des aminoglycosides : infectiologie 33763
Questions sur TDM, adaptation dose/taux et effets indésirables sévéres : pharmacologie clinique 32747
Questions sur 'administration et la compatibilité : Info pharmaceutique 31080
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