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ABREVIATIONS

AINS Anti-inflammatoires non stéroidiens

ARA Antagonistes des récepteurs de l'angiotensine Il

CLCr Clairance de la créatinine (unité : mL/min)

Cpost-Hp Concentration sérique de 'aminoside mesurée immédiatement apreés la fin de 'hémodialyse
(unité : mg/L)

Core-tp Concentration sérique de 'aminoside mesurée juste avant 'hémodialyse (unité : mg/L)

Creux (ou Crin)

Concentration sérique de 'aminoside mesurée juste avant la prochaine dose (unité : mg/L)

DDC

Dose de charge

DFG Débit de filtration glomérulaire (unité : mL/min/1,73 m?)
DPA Dialyse péritonéale automatisée

DPAC Dialyse péritonéale ambulatoire continue

HD Hémodialyse

IECA Inhibiteur de 'enzyme de conversion de l'angiotensine Il
IP Intrapéritonéal

Pic (ou Crax)

Concentration sérique de 'aminoside mesurée entre 30 et 90 minutes suivant la fin de la perfusion de
laminoside (moment de prélévement variable selon le régime choisi; haute dose intervalle étendu ou

traditionnel) (unité : mg/L)

PK Pharmacocinétique
TRRC Thérapie de remplacement rénal continue
= Hémofiltration veno-veineuse continue (CVVH)
= Hémodialyse veno-veineuse continue (CVVHD)
= Hemodiafiltration veno-veineuse continue (CVVHDF)
Vd Volume de distribution (unité : L/kg)
LEGENDE :

l‘ Option a privilégier (si possible)

Population particuliére (hémodialyse, dialyse péritonéale, grossesse, etc.)

Régime haute dose et intervalle étendu

Régime traditionnel

Poids a utiliser pour le calcul




TOBRAMYCINE/GENTAMICINE CHEZ L’ADULTE

QUEL POIDS UTILISER POUR LES CALCULS DE DOSE?

Population Poids a utiliser
Poids insuffisant Poids réel inférieur au poids idéal Poids réel
Poids normal Poids réel = 100-120% du poids idéal Poids réel ou idéal
Obese Poids réel supérieur a 120% du poids idéal Poids de dosage
Hémodialyse ou Poids normal (poids sec = 100-120% du poids idéal) Poids sec
dialyse péritonéale Obese (poids sec supérieur a 120% du poids idéal) Poids de dosage
Surcharge liquidienne (ex. ascite, 3¢ espace) Poids de dosage + poids de la surcharge
(poids de surcharge = poids réel - poids sec)

Formules
» Poids de dosage (ou poids ajusté) = poids idéal + 0,4 (poids réel — poids idéal)
» Poids idéal :
= Homme: 50 + 2,3 (taille en pouces - 60) = Femme: 45,5 + 2,3 (taille en pouces - 60)

REGIME A HAUTE DOSE ET INTERVALLE ETENDU I‘

Contre-indications (a l'utilisation du régime haute dose et intervalle étendu)
» Hémodialyse ou insuffisance rénale sévére (DFG inférieur a 20-30 mL/min/1.73 m?)
» Hyperclairance: DFG supérieur a 160 mL/min/1.73 m?chez les hommes et supérieur a 150 mL/min/1.73 m? chez les

femmes (ex. chirurgie, sepsis, trauma, grands bralés)
» Synergie pour infection a gram positifs (ex. endocardite)
= Exception : endocardite a Streptococcus viridans ou Streptococcus gollolyticus (bovis)

Précautions (a l'utilisation du régime haute dose et intervalle étendu)
» Ascite ou insuffisance hépatique sévere (altération du volume de distribution)

» Handicap auditif ou vestibulaire
» Femmes enceintes (voir section « grossesse » du présent guide au besoin)

Doses initiales ES
» Dose usuelle : 5 mg/kg IV 24 h (jusqu’a 7 mg/kg IV 24 h si germes multirésistants)

» Endocardite a Streptococcus viridans ou Streptococcus gollolyticus (bovis) : 3 mg/kg IV q 24 h

AJUSTEMENT SELON LA FONCTION RENALE (POUR UNE DOSE STANDARD DE 5 MG/KG)
Option #1 : intervalle fixe aux 24 h yfg

CLCr (mL/min) Dose (mg/kg) Intervalle (h)

Supérieure a 80 5 24
60-80 4 24
40-59 3,5 24
30-39 2,5 24

Inférieure a 30 Régime traditionnel indiqué

Option #2 : intervalle variable (applicabilité plus difficile en pratique)

CLCr (mL/min) Dose (mg/kg) Intervalle (h)

Supérieure a 60 5 24
40-59 5 36
20-39 5 48

Inférieure a 20 Régime traditionnel indiqué




Dosages sériques’ /é&
» Suivi des creux : suffisant pour assurer 'élimination adequate

> Suivi des pics et creux : dans les rares cas ol U'on souhaite individualiser les parameétres pharmacocinétiques?
» Suivi des dosages aléatoires (8-12 h post-dose) : seulement pour les doses de 5 ou 7 mg/kg/jour

NIVEAUX SERIQUES VISES @

» Creux (Cmin) : inférieur a 0,5-1 mg/L (idéalement indétectable)

»  Pic (Cua) [A titre indicatif seulement, peu étudié] :
= Infection légere : 12-16 mg/L
= Infection modérée : 16-20 mg/L
= Infection sévere : 20-25 mg/L

» Dosage aléatoire (8-12h post-dose) :
= Nomogramme Hartford (gentamicine/tobramycine 7 mg/kg/jour)
= Nomogramme Urban-Craig (gentamicine/tobramycine 5 mg/kg/jour)

POUR QUI FAIRE UN DOSAGE SERIQUE ? (liste non-exhaustive)
Plus de 65 ans

Insuffisance rénale (DFG inférieur a 60 mL/min/1,73 m?) ou fonction rénale instable

Prise concomitante de médicaments néphrotoxiques (ex. vancomycine, AINS, IECA, ARA, etc.)
Patients dans un état critique ou séjournant aux soins intensifs

Volume de distribution augmenté (ex. surcharge, ascite, 3¢ espace)

Femmes enceintes

Traitement de plus de 3-5 jours anticipé

vVvvyVvVvywvyy

Un dosage sérique n’est pas requis pour tous les patients !

Ne pas faire de dosage d’emblée si : jeune patient, fonction rénale normale, courte durée de traitement prévue, etc.

QUAND DEMANDER UN DOSAGE SERIQUE ?
» Dosage précoce : état d’équilibre atteint rapidement; inutile d’attendre la 3¢ ou la 4¢ dose pour faire le dosage

= Option #1 : creux avant la 2°¢ dose
= Option #2 : dosage aléatoire 8 a 12 h suivant la 1% dose (seulement pour les doses de 5 ou 7 mg/kg/jour)
» Dosages sériques subséquents (si indiques) : aux changements de doses puis 1 fois par semaine

Nomogramme Hartford Nomogramme Urban-Craig
(tobramycine et gentamicine 7 mg/kg/jour) (tobramycine et gentamicine 5 mg/kg/jour)
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Time between start of infusion and sample draw (h) Hours After Start of Infusion
1. Cimax:60-90 minutes apres la fin de la perfusion (haute dose intervalle étendu) ou 30 minutes apreés la fin de la perfusion (régime traditionnel); Cmin juste avant la dose

2. Indication d’'individualisation des paramétres PK : Vd significativement altéré (ex. ascite, insuffisance cardiaque, déshydratation, chirurgie majeure)



REGIME TRADITIONNEL

Doses initiales @
» Dose de charge usuelle : 2 mg/kg IV (ou 3 mg/kg pour couverture Pseudomonas)

= Aucun ajustement selon la fonction renale
» Dose de maintien usuelle : 1,5-2 mg/kg IV q8 h
» Dose synergie (gram positifs) : 1 mg/kg IV g8 h
» Exception : endocardite a Streptococcus viridans ou Streptococcus gollolyticus (bovis) 2 3 mg/kg IV q 24 h

AJUSTEMENT SELON FONCTION RENALE

CLCr (mL/min) Dose de maintien usuelle (mg/kg) Synergie gram positifs (mg/kg) Intervalle (h)

Supérieure a 60 1,7 1 8
40-59 1,7 1 12
20-39 1,7 1 24

Inférieure a 20 Suivi des dosages sériques apres la dose de charge; redonner lorsque Cmin inférieure a 1 mg/L

Dosages sériques’ /&
» Suivi des pics et creux

. (&
NIVEAUX SERIQUES VISES @
» Creux (Cqmin) : inférieur a 1-2 mg/L
» Pic (Cnax) : variable selon lindication clinique

Infection Pic (Crax) visé (mg/L)
= Synergie gram positifs (ex. endocardite) 3-5
= Cystite 4-6
= Atteinte inflammatoire pelvienne
= Pyélonéphrite 6-8
= Péritonite
= Infection des tissus mous
= Sepsis
= Neutropénie fébrile
= Pneumonie 8-10
= Infection a Pseudomonas (sauf urinaire)
= Ostéomyélite/infection touchant articulations
= Fibrose kystique 10-15

QUAND DEMANDER UN DOSAGE SERIQUE ?
> Atteinte de 'état d’équilibre nécessaire pour suivi des pics et creux; généralement atteint autour de la 3¢ ou 4° dose
» Creux avant et pic aprés la 4° dose
» Dosages sériques subséquents (si indiqués) : aux changements de doses, puis 1 fois par semaine

1. Cmax:60-90 minutes apreés la fin de la perfusion (haute dose intervalle étendu) ou 30 minutes aprés la fin de la perfusion (régime traditionnel); Cmin juste avant la dose




HEMODIALYSE (HD)

Généralités
» Régime traditionnel uniquement (régime a haute dose et intervalle étendu contre-indiqué)
» Tobramycine/gentamicine administrée APRES la dialyse
» Tobramycine/gentamicine éliminée de 25 a 70% par la dialyse (variable selon type de filtre, durée et type de dialyse)

Doses initiales @
» Dose de charge : 2 a 3 mg/kg IV

» Doses de maintien selon lindication clinique :

Indications Dose de maintien Commentaire(s)

Cystite . Redonner une dose lorsque :
Synergie gram positifs DIDLE 22, onil . G/ RSl = Cpre 0U Coost-tp inférieure a 1 mg/L
Infection urinaire modérée a sévére Redonner une dose lorsque :

DDC x 1, puis 1-1,5 mg/kg post-HD =  Cprenp inférieure a 1,5-2 mg/L  ou
= Cpost-rip inférieure a 1 mg/L
Infection sévere a gram négatifs Redonner une dose lorsque :

DDC x 1, puis 1,5-2 mg/kg post-HD =  Cprenp inférieure a 3-5 mg/L ou
= Cpost-rip inférieure a 2 mg/L

Dosages sériques }&e
> Creux (Cpre-tp OU Cpost-+p) :
=  Cprenp préleve dans les 30 minutes précédant le début de la dialyse
=  Cpost-np préleveé immeédiatement apres la fin de la dialyse (phase de redistribution apres la dialyse pourrait
fausser le résultat d’'un dosage obtenu trop tardivement)
» Pic (Cnax) : pas de routine

QUAND DEMANDER UN DOSAGE SERIQUE ?
» Dosage sérique initial (a répéter jusqu’a l'atteinte de la cible souhaitée) :
= Creux (Cpre-np) avant la prochaine dialyse
» Dosages sériques subséquents :

= Creux (Cpre-np) une fois par semaine une fois la cible atteinte et la dose stable (traitement prolongé



THERAPIE DE REMPLACEMENT RENAL CONTINU (TRRC)

Généralités
» La clairance de la tobramycine et de la gentamicine IV chez les patients sous TRRC est variable selon la technique
d’hémofiltration, le type de filtre utilisé, ainsi que le débit d’hémofiltation.
» Une surveillance étroite de la réponse clinique, de l'innocuité et de 'atteinte des cibles thérapeutiques est requise.

Doses initiales @

Tobramycine * CVVH/CVVHD/CVVHDF : pour un débit d'ultrafiltration de 1-2 L/heure *

Indication Dose de charge Dose de maintien

Infection urinaire non sevére 2-3mg/kg IV x 1 1 mg/kg/dose IV q24-36 h

» Répéter la dose lorsque le dosage sérique est
inférieur a 1 mg/L

Infection urinaire modérée a severe 2-3 mg/kg IV x 1 1-1,5 mg/kg/dose IV q24-36 h

» Répéter la dose lorsque le dosage sérique est
inférieur a 1,5-2 mg/L

Infection systémique a gram négatifs | 2-3 mg/kg IV x 1 1,5-2,5 mg/kg/dose IV q24-48 h

» Répéter la dose lorsque le dosage sérique est
inférieur a 2 mg/L

Gentamicine * CVVH/CVVHD/CVVHDF : pour un débit d’ultrafiltration de 20-25 mL/kg/heure ou 1500-3000 mL/heure *

Indication Dose de charge Dose de maintien

Synergie gram positif 2-3mg/kg IV x 1 1-1,5 mg/kg/dose IV q24-36 h

» Répéter la dose lorsque le dosage sérique est
inférieur a 1 mg/L

Infection urinaire 2-3mg/kg IV x 1 1-1,5 mg/kg/dose IV q24-36 h

» Répéter la dose lorsque le dosage sérique est
inférieur a 1,5-2 mg/L

Infection systémique a gram négatifs | N/A 2,5-3 mg/kg/dose (jusqu’a 5 mg/kg/dose) IV q24-48 h

» Aucune donnée quant au dosage pour lequel la
dose peut étre répétée (il semble adéquat de
répéter la dose lorsque le dosage sérique est
inférieur a 2 mg/L

Dosage sérique /ég

» Dosage sérique aléatoire
» Suivi du pic (alternative)

NIVEAUX SERIQUES VISES @
» Dosage sérique aleatoire visé = voir tableau ci-haut
» Pic:7-10 mg/L

QUAND DEMANDER UN DOSAGE SERIQUE ?
» Dosage sérique aléatoire : a prélever 24 h apres la dose initiale
» Pic:aprélever 2 h apres la dose initiale



TOBRAMYCINE/GENTAMICINE |V EN DIALYSE PERITONEALE (DPAC ou DPA)

DPAC vs DPA
Dialyse péritonéale ambulatoire continue (DPAC)
» Type de dialyse péritonéale le plus répandu
» Ne nécessite pas de machine pour effectuer les échanges. Une solution de dialysat est perfusée 4 a 5 fois/jour dans la
cavité péritonéale. Le dialysat est laissé pendant 4 heures pendant la journée et de 8 a 12 heures la nuit. La solution
est drainée manuellement.

Dialyse péritonéale automatisée (DPA)
» La DPA utilise un dispositif automatisé qui effectue de multiples échanges la nuit, parfois avec un cycle pendant la

journée. Il en existe 3 types :

1. La dialyse péritonéale cyclique continue : un long échange de jour (12 a 15 heures) et 3 a 6 échanges par nuit

2. La dialyse péritonéale intermittente nocturne : plusieurs échanges de nuit (aucun échange de jour)

3. Ladialyse péritonéale a flux et a reflux : processus automatisé qui remplit et draine le liquide de dialyse mais en
retient une proportion déterminée afin que le péritoine ne se vide jamais completement.

Généralités
» Usage d’aminosides IV chez les patients sous dialyse péritonéale associé a un risque important d’ototoxicité et de
néphrotoxicité (a considérer si aucune autre option possible)
» Tres peu de données dans la littérature appuyant Lusage de tobramycine/gentamicine en dialyse péritonéale;
conduite suggérée basée principalement sur opinion d’experts

Doses initiales @
» 1,7 mg/kg IV q 48-72 h (a ajuster selon dosages sériques)

Dosages sérigues /&é
» Dosage sérique aléatoire

NIVEAUX SERIQUES VISES @
» Aucun niveau visé détaillé dans la littérature (un dosage sérique inférieur a 0,5-1 mg/L semble adéquat)

QUAND DEMANDER UN DOSAGE SERIQUE ?
» Dosage sérique précoce recommandé, mais aucun délai proposé dans la littérature
(un dosage 24-48 h apreés la dose initiale semble adequat)
= DPAC : préléevement a faire avant un échange de dialyse péritonéale = éviter un prélevement durant ou
immeédiatement apres un échange (phase de redistribution pourrait fausser le résultat du dosage sérique)
= DPA : prélévement a faire apres la série de plusieurs échanges qui se déroulent habituellement la nuit



TOBRAMYCINE/GENTAMICINE INTRAPERITONEALE (IP)

DPAC vs DPA (voir définitions a la page 8)
Géneéralités
» Indiquée dans le traitement de la péritonite pour les patients sous dialyse péritonéale (en présence d’allergie aux
beta-lactamines)

Doses initiales @

Gentamicine
Dose de charge Dose de maintien
DPAC*
Administration intermittente (1 échange/jour) pdg
N/A 0,6 mg/kg IP g 24 h

= A ajouter au dialysat lors de l'échange le plus long de la journée (nuit); le
dialysat doit rester en place au moins 6 heures avant le drainage

Administration continue (dans tous les échanges)
8 mg/L de dialysat 4 mg/L de dialysat
= Lors du 1¢ échange = Lors des échanges subséquents

Aucune donnée disponible

Tobramycine

Dose de charge Dose de maintien

DPAC*

Administration intermittente (1 échange/jour) pdg

N/A 0,6 mg/kg IP g 24 h

= A ajouter au dialysat lors de 'échange le plus long de la journée (nuit);
le dialysat doit rester en place au moins 6 heures avant le drainage

Administration continue (dans tous les échanges)

3mg/kg IP x 1 0,3 mg/kg IP

= A ajouter au dialysat lors du 1¢" échange = A ajouter au dialysat lors des échanges subséquents

DPA

Administration continue (dans tous les échanges)

1,5 mg/kg IP x 1 0,5 mg/kg IP

= A ajouter au dialysat lors de l'échange le plus long | = A ajouter au dialysat lors de l'échange le plus long de la journée; le
de la journée; le dialysat doit rester en place au dialyse doit rester en place au moins 6 heures avant le drainage

moins 6 heures avant le drainage

* En DPAG, si la diurése résiduelle est supérieure a 100 mL/jour, majorer empiriquement les doses de 25 %.

Dosages sériques /&%
» Non recommandés de routine
= Peu, voire pas de bénéfice au suivi des dosages sériques chez les patients recevant tobramycine ou
gentamicine par voie intrapéritonéale

O




GROSSESSE

Innocuité
» Les aminosides traversent le placenta, mais n’ont pas d’effet tératogéne chez les animaux
» Les données disponibles concernant l'utilisation de la tobramycine et de la gentamicine durant la grossesse sont
rassurantes. Leur utilisation est compatible avec la grossesse, et ce, a tous les trimestres lorsque la situation clinique
le justifie.

Principes pharmacocinétigues
» La grossesse et la période de post-partum immeédiat est associée a :
= Augmentation de la clairance rénale des aminosides (augmentation de la filtration glomérulaire et du flot
sanguin rénal)
= Augmentation du volume de distribution (Vd) des aminosides (par augmentation du volume total d’eau
corporelle et du volume plasmatique)
» Outre un temps de demi-vie plus court, les conséquences cliniques potentielles de ces changements
pharmacocinétiques sont inconnues.

Doses initiales @

» Doses calculées selon le poids réel (c.-a-d. le poids actuel de la femme enceinte ou en post-partum)

» Le choix du régime haute dose et intervalle étendu vs traditionnel chez la femme enceinte ne fait pas consensus
dans la littérature.

» Meilleure expérience clinique avec le régime traditionnel :

= Plusieurs centres hospitaliers québécois, dont le CHU Sainte-Justine, utilisent le régime traditionnel durant
toute la grossesse et jusqu’a 1 mois aprées l'accouchement.

» Certaines données suggerent que le régime haute dose et intervalle étendu serait autant, sinon plus efficace que le

régime traditionnel pour la chorioamnionite, 'endométrite et la pyélonéphrite.

L Posologie suggérée
Indication P - - Py >
Régime haute dose et intervalle étendu Régime traditionnel
Cystite/Pyélonéphrite 5 mg/kg IV g24 h (max 500 mq) 1,532 mg/kg IV g8 h
Chorioamnionite/Endométrite 5 mg/kg IV g24 h (max 500 mqg) 2 mg/kg IV x1, puis 1,5 mg/kg g8 h
Fibrose kystique 8 a 10 mg/kg IV g24 h 3 mg/kg IV g8 h
Dosages sérigues’ }&
Type de dosage Moment du dosage Niveau visé (mg/L)
» Dosage précoce : creux avant la 2°
Régime haute d dose
egime haute dose Creux » Dosages subséquents (si indiques) : | Creux inférieur a 0,5- 1 (idéalement indétectable)

et intervalle étendu .
aux changements de doses, puis

une fois par semaine

Pic :
» Dosage a 'équilibre : pic et creux » 4-6 (cystite)
sur la 3¢ ou 4° dose » 6-8 (pyélonéphrite)
Régime traditionnel Pic et creux » Dosages subséquents (si indiqués) : | » 7-10 (chorioamnionite, endométrite)
aux changements de doses, puis » 8-12 (fibrose kystique)

une fois par semaine

Creux : inférieur a 0,5-2 (idéalement inférieur a 1)

Autres suivis Q

» Idem a la population générale
» Suivi chez le nouveau-né exposé in utero a un aminoside :
= Evaluation de la fonction rénale du nouveau-né une semaine suivant la naissance
= Porter attention aux troubles de l'audition chez le nouveau-né; le suivi de l'audition effectué de routine est
généralement suffisant

1. Cmax:60-90 minutes aprés la fin de la perfusion (haute dose intervalle étendu) ou 30 minutes aprés la fin de la perfusion (régime traditionnel); Cmin juste avant la dose

10



TOBRAMYCINE/GENTAMICINE EN PEDIATRIE

QUEL POIDS UTILISER POUR LES CALCULS DE DOSE?

Population Poids a utiliser
Non-obese Poids réel = 100-120% du poids idéal Poids réel
Obese Poids réel supérieur a 120% du poids Poids de dosage
idéal

Formules® (1-17 ans)
» Poids de dosage (ou poids ajusté) = poids idéal + 0,4 (poids réel — poids idéal)
» Poids idéal (taille inférieure a 60 po) = (taille en cm)? x 1,65/1000
» Poids idéal (taille supérieure a 60 po)
= Gargon : 39 + 2,27 (taille en pouce - 60)
= Fille :42,2 + 2,27 (taille en pouce - 60)

REGIME A HAUTE DOSE ET INTERVALLE ETENDU

Contre-indications (au régime haute dose et intervalle étendu en pédiatrie)
» Insuffisance rénale (CLCr inférieure a 50 mL/min)

Synergie pour infection a gram positifs
Hyperclairance (ex. grands br(lés)

Altération du volume de distribution (ex. ascite)
Méningite

Endocardite

Prophylaxie chirurgicale

vV VvVvvyVvYvy

Doses initiales @

PEDIATRIE ( 1 MOIS ET PLUS)
» Dose usuelle : 8 mg/kg IV g24 h

» Pyélonéphrite aigué : 5 mg 1V g24 h
» Fibrose kystique : 8-10 mg/kg IV g24 h
» Endométrite : 5 mg/kg IV q24 h

Dosages sériques? /A&e
» Suivi des creux : suffisant pour assurer élimination adéquate
» Suivi des pics : pas de routine

/7
NIVEAUX SERIQUES VISES @
» Creux (Cqmin) inférieur a 0,5-1 mg/L (idéalement indétectable)

»  Pic (Cua) [A titre indicatif seulement, peu étudié] : 15-25 mg/L (jusqu'a 35 mg/L en fibrose kystique)

QUAND DEMANDER UN DOSAGE SERIQUE ?
» FEtat d’équilibre atteint rapidement = inutile d’attendre la 3¢ ou la 4¢ dose pour faire le dosage
» Creux avant la 2¢ dose

1. Différentes méthodes sont disponibles pour estimer le poids idéal en pédiatrie (McLaren, Moore, BMIso, American Dietary Association). La formule de Traub est celle présentée dans
ce document.
2. Cmax:60-90 minutes apreés la fin de la perfusion (haute dose intervalle étendu) ou 30 minutes aprés la fin de la perfusion (régime traditionnel); Cmin juste avant la dose




REGIME TRADITIONNEL

Doses initiales @

NEONATALITE (MOINS DE 1 MOIS)

Age post-menstruel! (semaines) Age postnatal? (jours) Doses (mg/kg/dose) Intervalle (heures)
. 0-28 3,8 36
Moins de 30 Plus de 28 32 24
0-28 3,2 24
30-39 6/7
4 Plus de 28 3 18
0-7 3 18
40 et plus 8-28 3 12
Plus de 28 2,5 8

PEDIATRIE ( 1 MOISET PLUS)
» Dose usuelle : 6-7,5 mg/kg/jour (divisé aux 6-8 h)

Indication Dose recommandee
Fibrose kystique 3,5 mg/kg g8 h
Endocardite 3-6 mg/kg g8 h (combiné a un autre antibiotique selon pathogéne et source d’infection)
Synergie gram positifs 1 mg/kg g8 h
Infection intra-abdominale | 3-7,5 mg/kg/jour (divisé aux 8-24 h)
Méningite 7,5 mg/kg/jour (divisé aux 8 h)
Infection urinaire 5 mg/kg/jour (divisé aux 8 h)

AJUSTEMENT SELON LA FONCTION RENALE
» Creéatinine sérique fluctuante dans les 5-7 premiers jours de vie et est généralement non représentative de la

fonction rénale
» Neéonatalité : espacer d’'un intervalle posologique (ex. si q12 h, changer pour q18 h)
» Pédiatrie : ajustements disponibles pour une dose de 2,5 mg/kg g8 h (7,5 mg/kg/jour) (voir ci-dessous)

DFG (mL/min/1,73 m?) Dose ajustée
30-50 2,5 mg/kg q12-18 h
10-29 2,5 mg/kg q18-24 h
Inférieur a 10 2,5 mg/kg q48-72 h
Hémodialyse 2 mg/kg/dose (redoser selon concentrations sériques)
Dialyse péritonéale 2 mg/kg/dose (redoser selon concentrations sériques)
1. AAge post-menstruel = age gestationnel + 4ge postnatal 12
2. Age postnatal = nombre de jours depuis la naissance

3. Cmax:60-90 minutes aprés la fin de la perfusion (haute dose intervalle étendu) ou 30 minutes aprés la fin de la perfusion (régime traditionnel); Cmin juste avant la dose



Dosages sérigues® /§

» Suivi des pics et creux

¢
NIVEAUX SERIQUES VISES @

Indication Creux (Cmin) visé (mg/L) Pic (Crmax) visé (mg/L)
Synergie gram positifs Inférieur a 0,5-1 3-5
Infection urinaire Inférieur a 0,5-1 4-6
Infections sévéres (ex. pneumonie) Inférieur a 0,5-1 6-8
Infections mettant la vie en danger Inférieur a 1-2 8-10
Fibrose kystique Inférieur a 2 10-15

QUAND DEMANDER UN DOSAGE SERIQUE ?
» Atteinte de 'état d’équilibre nécessaire pour suivi des pics et creux; généralement atteint autour de la 3¢ ou 4° dose
» Creux avant et pic apres la 4° dose (si durée traitement anticipée au-dela de 48 h)
» Dosage precoce du creux avant la 2-3¢ dose (si insuffisance rénale surajoutée). Un dosage du pic et du creux a
'équilibre devra toutefois étre refait.

» Dosages sériques subséquents (si indiqués): aux changements de doses puis 1 fois par semaine

1. Age post-menstruel = 4ge gestationnel + 4ge postnatal 13
2. Age postnatal = nombre de jours depuis la naissance

3. Crmax:60-90 minutes aprés la fin de la perfusion (haute dose intervalle étendu) ou 30 minutes apres la fin de la perfusion (régime traditionnel); Cminjuste avant la dose



AMIKACINE CHEZ L’ADULTE

QUEL POIDS UTILISER POUR LES CALCULS DE DOSE?

Population Poids a utiliser
Poids insuffisant Poids réel inférieur au poids idéal Poids réel
Poids normal Poids réel = 100-120% du poids idéal Poids réel ou idéal
Obese Poids réel supérieur a 120% du poids idéal Poids de dosage
Hémodialyse ou Poids normal (poids sec = 100-120% du poids idéal) Poids sec
dialyse péritonéale | Obese (poids sec supérieur a 120% du poids idéal) Poids de dosage
Surcharge liquidienne (ex. ascite, 3¢ espace) Poids de dosage + poids de la surcharge
(poids de surcharge = poids réel - poids sec)

Formules
» Poids de dosage (ou poids ajusté) = poids idéal + 0,4 (poids réel — poids idéal)
» Poids idéal
= Homme: 50 + 2,3 (taille en pouces - 60) = Femme: 45,5 + 2,3 (taille en pouces - 60)

REGIME A HAUTE DOSE ET INTERVALLE ETENDU |‘

Contre-indications (au régime haute dose et intervalle étendu)
» Hémodialyse ou insuffisance rénale sévére (DFG inférieur a 20-30 mL/min/1.73 m?)

» Hyperclairance: DFG supérieur a 160 mL/min/1.73 m?chez les hommes et supérieur a 150 mL/min/1.73 m? chez les
femmes (ex. chirurgie, sepsis, trauma, grands brdlés)

» Synergie pour infection a gram positifs (ex. endocardite)

» Mycobactérie ou fibrose kystique

» Grossesse

Précautions (a l'utilisation du régime haute dose et intervalle étendu)
» Ascite ou insuffisance hépatique sévere (altération du volume de distribution)

» Handicap auditif ou vestibulaire

Doses initiales @
» Dose usuelle : 15-20 mg/kg IV g24 h (10-15 mg/kg IV q 24 h pour mycobactérie non tuberculeuse)

AJUSTEMENT SELON LA FONCTION RENAL

Option #1 : intervalle fixe aux 24 h pég

CLCr (mL/min) Dose (mg/kg) Intervalle (h)
Supérieure a 80 15 24
60-80 12 24
40-59 7,5 24
30-39 4 24
Inférieure a 30 Régime traditionnel indiqué

Option #2 : intervalle variable (applicabilité plus difficile en pratique)

CLCr (mL/min) Dose (mg/kg) Intervalle (h)
Supérieure a 60 15 24
40-60 15 36
30-39 15 48
Inférieure a 30 Régime traditionnel indiqué
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Dosages sériques? /&?
» Dosages sériques d’amikacine envoyeés aux laboratoires du CHUM (5-7 jours de délai pour obtenir le résultat)
= Suivi des creux : suffisant pour assurer élimination adéquate
= Suivi des pics : pas de routine
= Suivi des dosages aléatoires (8-12 h post-dose) : seulement pour la dose de 15 mg/kg/jour

NIVEAUX SERIQUES VISES @/7

» Creux (Cmin) : inférieur a 3 mg/L (idéalement indétectable)

»  Pic (Cua) [A titre indicatif seulement, peu étudié] :
= 40-60 mg/L

» Dosage aléatoire (8-12 h post-dose) :
= Nomogramme Barnes-Jewish Hospital (amikacine 15 mg/kg/jour)
= Nomogramme Hartford (amikacine 15 mg/kg/jour) : diviser le niveau mesuré par 2 avant de le placer sur le

graphique

QUAND DEMANDER UN DOSAGE SERIQUE ?
» Dosage précoce : état d’équilibre atteint rapidement - inutile d’attendre la 3¢ ou la 4° dose pour faire le dosage
= Option #1 : creux avant la 2¢ dose
= Option #2 : dosage aléatoire 8 a 12 h suivant la 1% dose (seulement si dose de 15 mg/kg/jour)
» Dosages sériques subséquents (si indiqueés) : aux changements de doses puis 1 fois par semaine

Nomogramme Barnes-Jewish Hospital Nomogramme Hartford
(@amikacine 15 mg/kg/jour) (@amikacine 15 mg/kg/jour)
AMIKACIN 15 mg/kg
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35 35
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1. Cimax:60-90 minutes apres la fin de la perfusion (haute dose intervalle étendu) ou 30 minutes apreés la fin de la perfusion (régime traditionnel); Cmin juste avant la dose 15



REGIME TRADITIONNEL

Doses initiales @
» Dose de charge usuelle : 7,5-10 mg/kg IV

= Aucun ajustement selon la fonction renale
» Dose de maintien usuelle: 5-7,5 mg/kg IV g8 h (ou 10 mg/kg IV q12 h)
» Doses alternatives :
= Infection a mycobactérie : 15-25 mg/kg IV 3x/semaine
Infection a M. tuberculosis : 15 mg/kg IV q24 h (5 jours/7)
Infection a M. tuberculosis : 15 mg/kg IV 3x/semaine aprés négativation des cultures
Infection a M. fortuitum, M. chelonae, M. abscessus : 10-15 mg/kg IV q24 h (+ céfoxitine)

4 3 3

AJUSTEMENT DOSE SELON FONCTION RENALE

CLCr (mL/min) Dose de maintien (mg/kg) Intervalle (h)
Supérieure a 80 5-7,5 8
50-80 5-7,5 12
20-49 5-7,5 24
Inférieure a 20 5-7,5 DDC x 1, puis redonner une dose lorsque :
=  Cmin inférieure a 3

Dosages sériques! }&%
» Dosages sériques d’amikacine envoyeés aux laboratoires du CHUM (5-7 jours de délai pour obtenir résultat)
» Suivi des pics et creux

NIVEAUX SERIQUES VISES @
» Creux (Cqmin) : inférieur a 4 mg/L
» Pic (Cnax) : variable selon lindication clinique

Infection Pic (Crmax) Visé (mg/L)

Cystite

Infections tissus mous
Endocardite

Infections intra-abdominales
Ostéomyeélite

Pneumonie

Pyélonéphrite

Sepsis

20-25

25-30

LR U R R R A RV

QUAND DEMANDER UN DOSAGE SERIQUE ?
> Atteinte de 'état d’équilibre nécessaire pour suivi des pics et creux; généralement atteint autour de la 3¢ ou 4° dose
» Creux avant et pic aprés la 4° dose
» Dosages sériques subséquents (si indiqués): aux changements de doses puis 1 fois par semaine

1. Crmax:60-90 minutes aprés la fin de la perfusion (haute dose intervalle étendu) ou 30 minutes apres la fin de la perfusion (régime traditionnel); Cminjuste avant la dose 16




HEMODIALYSE (HD)

Généralités
» Régime traditionnel uniquement (régime a haute dose et intervalle étendu contre-indiqué)
» Amikacine éliminée a 20% par la dialyse (variable selon type de filtre, durée et type de dialyse)
» Amikacine administrée APRES la dialyse
= Ne pas attendre apreés la dialyse pour administrer une dose si le patient est dans un état critique

M%

» Dose de charge : 7,5-10 mg/kg IV
» Doses de maintien : 5-7,5 mg/kg IV post-HD
=> Redonner une dose lorsque : Cyenp inférieure & 10 mg/L ou lorsque Cpost-rp inférieure a 6-8 mg/L

Dosages sériques /&
» Creux (Core-np OU Cpost-Hp)
=  Cprenip préleve dans les 30 minutes précédant le début de la dialyse
=  Coost-np Préleveé immeédiatement apres la fin de la dialyse (Attention ! Phase de redistribution apres la dialyse
pourrait fausser le résultat d’'un dosage obtenu trop tardivement)
» Pic (Cnax) : pas de routine

QUAND DEMANDER UN DOSAGE SERIQUE ?
» Suivi du creux avant la prochaine dialyse

» Suivi du creux une fois par semaine une fois niveaux stables (traitement prolongé)

17



THERAPIE DE REMPLACEMENT RENAL CONTINU (TRRC)

Généralités
» La clairance rénale de 'amikacine IV chez les patients sous TRRC est variable selon la technique d’hémofiltration, le
type de filtre utilisé, ainsi que le débit d’hémofiltation.
» Une surveillance étroite de la réponse clinique, de linnocuité et de l'atteinte des cibles thérapeutiques est requise.

Doses initiales @
* CVVH/CVVHD/CVVHDF (pour un débit d’hémofiltration de 20-25 mL/kg/heure ou 1500-3000 mL/heure) *

» 15-25 mg/kg IV g48 h (variable selon le site, la sévérité de linfection et la sensibilitée du pathogéne en cause)
= Répéter la dose lorsque le dosage sérique aléatoire est inférieur a 10 mg/L

Dosage sérique /éy

» Dosage sérique aléatoire
» Suivi du pic (alternative)

NIVEAUX SERIQUES VISES @
» Dosage sérique aléatoire : inférieur a 10 mg/L
» Pic:25-35 mg/L

QUAND DEMANDER UN DOSAGE SERIQUE ?
» Dosage sérique aléatoire : a prélever 24 h apres la dose initiale
» Pic:a prélever 2 h apres la dose initiale

18



AMIKACINE IV EN DIALYSE PERITONEALE (DPAC ou DPA)

DPAC vs DPA
Dialyse péritonéale ambulatoire continue (DPAC)
» Type de dialyse péritonéale le plus répandu
» Ne nécessite pas de machine pour effectuer les échanges. Une solution de dialysat est perfusée 4 a 5 fois/jour dans la
cavité péritonéale. Le dialysat est laissé pendant 4 heures pendant la journée et de 8 a 12 heures la nuit. La solution
est drainée manuellement.

Dialyse péritonéale automatisée (DPA)
» La DPA utilise un dispositif automatisé qui effectue de multiples échanges la nuit, parfois avec un cycle pendant la

journée. Il en existe 3 types :

4. La dialyse péritonéale cyclique continue : un long échange de jour (12 a 15 heures) et 3 a 6 échanges par nuit

5. La dialyse péritonéale intermittente nocturne : plusieurs échanges de nuit (aucun échange de jour)

6. La dialyse péritoneéale a flux et a reflux : processus automatisé qui remplit et draine le liquide de dialyse mais en
retient une proportion déterminée afin que le péritoine ne se vide jamais completement.

Généralités
» Usage d’aminosides IV chez les patients sous dialyse péritonéale associé a un risque important d’ototoxicité et de
néphrotoxicité (a considérer si aucune autre option possible)
» Tres peu de données dans la littérature appuyant L'usage d’amikacine en dialyse péritonéale; conduite suggérée
basée principalement sur opinion d’experts

Doses initiales @
» 5-12,5 mg/kg/dose IV q 48-72 h, a ajuster selon dosage sérique (opinion d’experts)
» Données limitées pour infection a M. tuberculosis : 12-15 mg/kg/dose q 48-72 h, a ajuster selon dosage sérique

Dosages sérigues /&%
» Dosage sérique aléatoire

. (@5
NIVEAUX SERIQUES VISES @
» Aucun niveau visé détaillé dans la littérature (un dosage sérique inférieur a 3-4 mg/L semble adéquat)

QUAND DEMANDER UN DOSAGE SERIQUE ?
» Dosage sérique précoce recommandé, mais aucun délai proposé dans la littérature
(un dosage 24-48 h apres la dose initiale semble adéquat)
= DPAC : préléevement a faire avant un échange de dialyse péritonéale = éviter un préléevement durant ou
immeédiatement apres un échange (phase de redistribution pourrait fausser le résultat du dosage sérique)
= DPA : prélévement a faire apres la série de plusieurs échanges qui se déroulent habituellement la nuit

19




AMIKACINE INTRAPERITONEALE (IP)

DPAC vs DPA (voir définitions a la page 19)
Géneéralités
» Indiquée dans le traitement de la péritonite pour les patients sous dialyse péritonéale (en présence d’allergie aux

beta-lactamines). La tobramycine ou la gentamicine sont habituellement préférés a l'amikacine pour cette indication.

Doses initiales @

Dose de charge Dose de maintien

DPAC*

Administration intermittente (1 échange/jour) pdg

N/A 2 mg/kg IP g 24 h

= A ajouter au dialysat lors de l'échange le plus long de la journée (nuit); le
dialysat doit rester en place au moins 6 heures avant le drainage

Administration continue (dans tous les échanges)
25 mg/L de dialysat 12 mg/L de dialysat
= Lors du 1¢ échange = Lors des échanges subséquents

Aucune donnée disponible

* En DPAG, si la diurése résiduelle est supérieure a 100 mL/jour, majorer empiriquement les doses de 25 %.

Dosages sériques /&g
» Non recommandés de routine
= Peu, voire pas de bénéfice au suivi des dosages sériques chez les patients recevant de 'amikacine par voie
intrapéritonéale




GROSSESSE

Innocuité
» Les aminosides traversent le placenta, mais n’ont pas d’effet tératogéne chez les animaux
» Les données disponibles concernant l'utilisation de 'amikacine durant la grossesse sont rassurantes. Son utilisation
est compatible avec la grossesse, et ce, a tous les trimestres lorsque la situation clinique le justifie.

Principes pharmacocinétigues
» La grossesse et la période de post-partum immeédiat est associée a :
= Augmentation de la clairance rénale des aminosides (augmentation de la filtration glomérulaire et du flot
sanguin rénal)
= Augmentation du volume de distribution (Vd) des aminosides (par augmentation du volume total d’eau
corporelle et du volume plasmatique)
» Outre un temps de demi-vie plus court, les conséquences cliniques potentielles de ces changements
pharmacocinétiques sont inconnues.

Doses initiales @
» Doses calculées selon le poids réel (c.-a-d. le poids actuel de la femme enceinte ou en post-partum)
» Favoriser le régime traditionnel durant toute la grossesse et jusqu’a 1 mois apres l'accouchement (meilleure
expérience clinique)

Indication Posologie suggérée
Fibrose kystique 7,5-10 mg/kg IV g8 h
Se référer a un centre hospitalier ayant une expertise en maladie infectieuse chez la femme
enceinte.

» Les lignes directrices du CDC sur le traitement de la tuberculose contre-indiquent
Lutilisation de 'amikacine chez la femme enceinte, car il s’agit d'un traitement prolongé et

Tuberculose qu’il y a, dans ce contexte, des cas rapportés d’ototoxicité pour le foetus.

» Les lignes directrices pour la prévention et le traitement des infections opportunistes chez
les patients adultes atteints du VIH mentionnent que l'utilisation de 'amikacine chez la
femme enceinte pour le traitement de la tuberculose pourrait étre considérée, mais en
dernier recours.

Dosages sériques’ /‘§§€
» Dosages sériques d’amikacine envoyeés aux laboratoires du CHUM (5-7 jours de délai pour obtenir le résultat)

» Suivi des pics creux

NIVEAUX SERIQUES VISES (FIBROSE KYSTIQUE) @
» Creux (Cmin) : < 10 mg/L (idéalement 5 mg/L)
» Pic (Cmax) : 20 a 30 mg/L

QUAND DEMANDER UN DOSAGE SERIQUE ?

> Atteinte de 'état d’équilibre nécessaire pour suivi des pics et creux; généralement atteint autour de la 3e ou 4e dose
» Creux avant et pic aprés la 4° dose
» Dosages sériques subséquents (si indiqués) : aux changements de doses puis 1 fois par semaine

Autres suivis O%

» Suivi chez le nouveau-né exposé in utero a un aminoside :
= Evaluation de la fonction rénale du nouveau-né une semaine suivant la naissance
= Porter attention aux troubles de l'audition chez le nouveau-né; le suivi de l'audition effectué de routine est
généralement suffisant

Cimax:60-90 minutes aprés la fin de la perfusion (haute dose intervalle étendu) ou 30 minutes aprés la fin de la perfusion (régime traditionnel); Cmin juste avant la dose 21



AMIKACINE EN PEDIATRIE

QUEL POIDS UTILISER POUR LES CALCULS DE DOSE?

Population Poids a utiliser
Non-obese Poids réel = 100-120% du poids idéal Poids réel
Obese Poids réel supérieur a 120% du poids idéal Poids de dosage

Formules® (1-17 ans)
» Poids de dosage (ou poids ajusté) = poids idéal + 0,4 (poids réel — poids idéal)
» Poids idéal (taille inférieure a 60 po) = (taille en cm)? x 1,65/1000
» Poids idéal (taille supérieure a 60 po)
= Gargon : 39 + 2,27 (taille en pouce - 60)
= Fille :42,2 + 2,27 (taille en pouce - 60)

Généralités
» Régime haute dose intervalle étendu et/ou traditionnel proposeé selon lindication
= Sauf exception, aucune recommandation a savoir quel régime privilégier

Doses initiales @

NEONATALITE
Age gestationnel? (semaines) Doses (mg/kg/dose) Intervalle (heures)
27 et moins 18 48
28 a 30 18 36
31a33 16 36
34 et plus 15 24

PEDIATRIE (1 MOIS ET PLUS)
» Dose usuelle : 15-22.5 mg/kg/jour IV (divisé aux 8 h) ou 15-20 mg/kg/jour IV g24 h

Indication Dose recommandée
= Endocardite 15 mg/kg/jour (divisé aux 8-12 h)
> Fibrose kystique igfg/rzg/:g ;1124 h (haute dose intervalle étendu) |b
= Infection de la dérivation ventriculopéritoneale/ventriculite 15 a 50 mg/kg/jour (divisé aux 8 h)
= Infection intra-adbominale 15-22,5 mg/kg/jour (divisé aux 8-24 h)
= Infection urinaire 15 mg/kg/jour (divisé aux 8-12 h)
= Méningite bactérienne 20-30 mg/kg/jour (divisé aux 8 h)
= Mycobacterium spp. 15-30 mg/kg/jour (divisé aux 12-24 h)
= Pneumonie et infections des voies respiratoires 15 mg/kg/jour (divisé aux 8-12 h)
= Tuberculose 15-20mg/kg g24 h

25-30 mg/kg 2 fois/semaine

1. Différentes méthodes sont disponibles pour estimer le poids idéal en pédiatrie (McLaren, Moore, BMIso, American Dietary Association). La formule de Traub est celle présentée daQsz
ce document.
2. Age gestationnel : Temps écoulé entre le début des derniéres menstruations de la mére et la date de naissance du bébé.



AJUSTEMENT DOSE SELON FONCTION RENALE
» Pédiatrie : ajustements disponibles pour une dose de 5-7,5 mg/kg/dose g8 h (c.-a-d. 15-22,5 mg/kg/jour)

DFG (mL/min/1,73 m?) Dose ajustée
Supérieur a 50 Pas d’ajustement requis
30-50 5-7,5mg/kg q12-18 h
10-29 5-7,5 mg/kg q18-24 h
Inférieur a 10 5-7,5 mg/kg q48-72 h
Hémodialyse ou dialyse péritonéale 5 mg/kg/dose (redoser selon concentrations sériques obtenues)

Dosages sériques! f&
» Reégime a haute dose et intervalle étendu
= Suivi des creux : suffisant pour assurer élimination adéquate
= Suivi des pics : pas de routine
» Reégime traditionnel
= Suivi des pics et creux

NIVEAUX SERIQUES VISES @

» Reégime a haute dose et intervalle étendu
= Creux (Cmin) inférieur a 4 mg/L
= Pic (Cmax) [A titre indicatif seulement, peu étudié] 40-80 mg/L (des pics jusqu’a 120 mg/L ont été étudiés en

fibrose kystique)

» Reégime traditionnel
= Creux (Cmin) inférieur a 10 mg/L
= Pic (Cnax) 25-35 mg/L

QUAND DEMANDER UN DOSAGE SERIQUE ?
» Reégime haute-dose et intervalle étendu

=> Etat d’équilibre atteint rapidement - inutile d’attendre la 3¢ ou la 4° dose pour faire le dosage
= Creux avant la 2¢ dose
» Reégime traditionnel
= Atteinte de U'état d’équilibre nécessaire pour suivi des pics et creux; généralement atteint autour de la 3¢ ou
4¢ dose
= Creux avant et pic aprés la 4° dose

= Dosages sériques subséquents (si indiqués) : aux changements de doses puis 1 fois par semaine

1. Cimax:60-90 minutes apres la fin de la perfusion (haute dose intervalle étendu) ou 30 minutes apreés la fin de la perfusion (régime traditionnel); Cmin juste avant la dose
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