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Laboratory of Toxicokinetics, Department of Anatomy, Physiological Sciences and Radiology,
School of Veterinary Medicine, North Carolina State University

L'usage de la gentamicine en medecine veterinaire:
une revue de la litterature

par J -L Riond1 et J E Riviere2

Introduction

Parmi les aminosides, la gentamicine occupe une place interessante. Cet antibiotic
fut identifie pour la premiere fois en 1963 par Weinstein et alu. La gentamicine est
extraite des produits de fermentation de Micromonospora purpurea et Micromonospora

echmospora. L'usage de la gentamicine a recemment supplante celui d'autres
aminosides jusqu'ici couramment employes: streptomycine, dihydrostreptomycme, ka-
namycine et neomycine. La neomycine est le plus toxique des aminosides et pour cette
raison n'est utilisee que topiquement sur la peau ou oralement puisqu'elle n'est prati-
quement pas absorbee par la voie cutanee ou la muqueuse intestinale. La streptomycine,

la dihydrostreptomycme et la kanamycine sont relativement plus ototoxiques que
les autres aminosides. D'autre part, le nombre d'organismes resistants ä la streptomycine

et ä la kanamycine a fortement augmente depuis leur usage en therapeutique. Les
aminosides introduits en medecme humaine apres la gentamicine sont, dans l'ordre
chronologique, la tobramycine, la sisomicine, Pamikacine et la netilmicine. L'amikaci-
ne et, dans une moindre mesure, la netilmicine sont des derives semisynthetiques effi-
caces contre des organismes resistants ä la gentamicine. Des etudes comparatives chez
l'homme ont demontres que l'amikacine et la netilmicine sont relativement moms ne-
phrotoxiques et egalement ou moms ototoxiques que la gentamicine (Kahlmeter et Dah-
lager, 1984). Certains hopitaux humains reservent l'usage de l'amikacine aux bactenes
resistantes ä la gentamicine, alors que ceux qui employent l'amikacine comme ammo-
side de premiere ligne n'ont pas observe de developpement substantiel de resistance ä
cet antibiotique (Siegenthaler et al., 1986).

Chimie

La gentamicine est composee de deux sucres amines purpurosamine et garosamme
et un aminocyclitol en position centrale: deoxystreptamine. Ces trois molecules sont

1 Certaines portions du contenu de cet article font partie de la these de maitnse (MS) de Fauteur
2 Adresse de correspondance Prof Dr J E Riviere, Laboratory of Toxicokinetics, Department

°f Anatomy, Physiological Sciences and Radiology, School of Veterinary Medicine, North Carolina
State University, 4700 Hillsborough Street, Raleigh, NC, 27606, USA
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liees par des atomes d'oxygene (liaison glucoside). Les preparations de gentamicine
sont en fait composees d'un complexe d'antibiotiques aux structures voisines, differant

par le nombre de methylations en position 61 du purpurosamine: le compose Ci possede
deux groupes methyls, C2 en a 1, et Cla n'est pas methyle. Les preparations commer-
ciales du sulfate de gentamicine contiennent entre 25% et 50% de gentamicine C,. entre
15% et 40% deClaet entre 20% et 50% de C2. Lepoids moleculairemoyenest463g/mole
(Riviere, 1985). Les molecules, peu lipophiles, sont stables en solution aqueuse sur un

grand ecart de pH et sont resistantes ä la thermodegradation. La gentamicine est une

base faible avec un pKa d'environ 8 et par consequent se trouve sous la forme d'un po-

lycation ä un pH physiologique. Le caractere cationique derive de groupes lomsables est

un facteur majeur de l'interaction des aminosides avec les membranes biologiques

Pharmacologic

1. Absorption En tant que cations fortement polarises, les ammosides ne traversent

pas facilement les membranes biologiques. La quantite absorbee apres administration
orale est pratiquement nulle. Cependant, lors d'mflammation de la paroi intestinale,

une absorption importante peut avoir lieu (Last et Sherlock, 1960; Greenberg et Moma-

ry, 1965). L'aerosolisation ne permet pas de detecter des concentrations de gentamicine
dans le serum chez le chien (Riviere et al, 1981a). L'administration intratracheale chez

les moutons resulte en des concentrations detectables dans le serum, mais peu lmpor-
tantes (Wilson et al., 1981). L'absorption apres injection mtramusculaire est rapide chez

les vaches avec un temps de demi-vie d'absorption de 0,6 ± 0,3 (ds) heures et une

biodispombihte de 92% (Haddadet al, 1986a). Des valeurs semblables ont ete etabhes chez

des ponettes: le temps de demi-vie pour l'absorption est 0,6 heures et la biodispombihte
87% (Haddad et al, 1985). La biodispombihte apres administration sous-cutanee ne

differe pas de celle de la voie mtramusculaire chez le cheval (Gilman et al, 1987) Chez

les bovins, l'emploi intrauterin de la gentamicine resulte en une concentration elevee

dans l'endometre avec une biodispombihte de 29% (Al-guedewy et al, 1983), ou 391

(Haddadet al, 1986b). Cette biodispombihte est assez importante pour causer des pro-

blemes de residus dans la carcasse et le lait. Une concentration maximale est obtenue

entre 30 et 90 minutes apres une injection mtramusculaire en fonction de la masse mus-

culaire et de l'apport sanguin.

2. Distribution A cause de leur nature polaire, les ammosides sont pratiquement
exclus du compartiment mtracellulaire. Cependant, des concentrations satisfaisantes

peuvent etre obtenues dans le liquide interstitiel representant 17-30% des concentrations

seriques totales (Neu, 1982) Des concentrations therapeutiques sont atteignables

dans la cavite abdominale et thoracale, et dans la synovie (Brown et al., 1982, Bowman et

al, 1986). La penetration dans le myometre et la lumiere uterine apres administration

intraveineuse ou mtramusculaire est bonne chez le cheval (Pedersoli et al, 1985) et la

vache (Al-guedewy et al, 1983; Haddad et al, 1987). La penetration dans les secretions

bronchiales est moderee (Pennington et Reynolds, 1975); ll est done recommande d uti-
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liser des doses elevees pour le traitement des pneumonies. Des concentrations thera-
peutiques ne sont pas obtenues dans le lait ä la suite d'administrations intramusculaires
multiples chez les vaches (Ziv et Sulman, 1974; Haddad et al., 1987). Cependant, les

concentrations obtenues dans le lait peuvent representer des problemes de residus du-
rant 24 heures apres la derniere administration. La penetration dans le systeme nerveux
central (Briedis et Robson, 1978) et dans l'ceil (Golden et Coppel, 1970) est faible, mais
des doses therapeutiques peuvent etre obtenues apres application sous-conjonctivale,
intravitreale, intrathecal et intraventriculaire (Neu, 1982). La liaison aux proteines
plasmiques, principalement ä l'albumine, varie entre 10% et 20% (Neu, 1982; Riviere et
al., 1985). Une accumulation et sequestration de la gentamicine a lieu dans le cortex
renal (Luft et Kleit, 1974; Aronoffet al., 1983), ainsi que dans l'endolymphe et la
Perilymphe de l'oreille interne (Tran Ba Huy et al., 1983) contribuant ä la nephrotoxicose
(Schentag et al., 1982) et ä l'ototoxicose (Wersäll et al., 1969).

3. Elimination: Les aminosides sont secretes non metabolises par filtration glome-
rulaire renale. Les concentrations urinaires sont done elevees pendant le jour qui suit
une dose (Schentag et al., 1977a; Riviere 1985). Une recuperation complete dans les urines

de la dose administree est possible si les urines sont collectees pendant plusieurs
jours (Schentag et al., 1977a; Haddad et al., 1987). La clairance biliaire et salivaire re-
presente moins de 1 % de la clairance systemique chez le mouton (Brown et al., 1985).

De nombreux auteurs ont tente d'elucider si la gentamicine est filtree ou reabsorbee
au niveau du tubule renal (Whelton et Solez, 1982 et 1983). La preuve d'une penetration
ä travers la membrane baso-laterale de la cellule tubulaire a ete apportee in vitro par la
technique des tranches de cortex renal chez les rats et les chiens (Pastoriaz-Munoz et al.,
1979, Bennet et al., 1982; Riviere et al., 1985). L'incorporation de la gentamicine au pole
baso-lateral est independante du systeme de transport des bases et acides organiques
(Fahre et Desousa, 1980). Le fait que la captation de la gentamicine est plus importante
dans le rein isole perfuse filtrant que le rein isole perfuse nonfiltrant supporte le concept
que l'incorporation in vivo a lieu en majorite par la lumiere du tubule proximal (Collier
et al., 1979). La determination de l'excretion fractionnelle (EF) de la gentamicine (rapport

clairance systemique/filtration glomerulaire) peut donner une indication d'une
«absorption ou une secretion nette au niveau du tubule. L'excretion fractionnelle etait
0.84 ± 0,07 chez le mouton (Bennet et al., 1983), 0,82 ± 0,04 chez des chiens bätards
(Chiuetal1976), 0,84 ± 0,07 chez l'homme (Gyselynck et al., 1971), mais 1,22 ± 0,08
chez des chiens Beagles (Riviere et al., 1985). On peut constater que dans l'etude chez les
chiens Beagles, l'inuline a ete utilisee pour estimer le debit de filtration glomerulaire,
alors que la creatinine ou l'EDTA ont ete utilises dans les autres cas. Lorsque la
clairance de l'inuline est utilisee dans l'etude de Gyselynck, l'excretion fractionnelle devient
1.22 ± 0,14. De plus, ^interpretation de la clairance systemique de la gentamicine est
difficile en raison de la sequestration dans le cortex renal (Riviere, 1982a). L'EF etait in-
ferieure ä 1 au debut d'un regime multiple et s'accroit ä une valeur steady state > 1

(Schentag et al., 1977a) suggerant une captation au pole luminal jusqu'ä saturation des
sites d'attache de la cellule suivie par une secretion nette probablement par exocytose
°u necrose cellulaire.
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Parametres pharmacocinetiques

La disposition de la gentamicme est decrite optimalement par un modele a trois

compartiments (Schentag etal, 1977abc, Riviere et Carver, 1984) defini par l'equation

Cg Ae-at + Be-ß' + Cem
oü ABC sont les intercepts, a, ß, y les pentes de la courbe log concentration temps, e la

base du logarithme naturel, et t le temps ecoule depuis l'admimstration. Un modele a 4

compartiments a ete propose (Kahlmeter et ai, 1978; Brown et al, 1986a; Riond et al,
1986). La difficulte de decnre la fin de la courbe par une equation mathematique rend

compte des limites de l'analyse pharmacocmetique pour decnre un processus biolo-

gique. En fait, les concentrations de la gentamicme dans le serum sont la resultante de

plusieurs phenomenes se deroulant ä des cinetiques specifiques dans les tissus. La fin de

la courbe peut etre decnte par une double fonction loganthmique (Brown etal, 1986c)

Le temps de demi-vie plasmique de la phase d'elimmation est relativement court et

du meme ordre de grandeur chez les especes domestiques (Tableau 1). Pour les substances

principalement elimmees par le rem, le temps de demi-vie est proportionnel au poids

du corps eleve ä la puissance 0,25 (Boxenbaum, 1982). Dans le cas de la gentamicme,
l'equation est la suivante:

t1/i(ß) 42.3 B° 249

Tableau 1 Parametres pharmacocinetiques (moyenne et deviation standard) determines apres une

injection intraveineuse unique chez plusieurs especes

Espece Age Clairance Volume de
distribution

CI (B) Vd (SS)
(ml/min/kg) (1/100 kg)
moyenne dev st moyenne dev st

Temps de
derm-vie
d'elimmation
Cm
(h)
moyenne dev st

References

Homme adulte 1,2 0,6 19 8 2,2 2,1 Zaske et al,
Homme adulte 1,0 0,3 45 13 4,0 1,1 Laskin et al,
Chat adulte 1,6 - 18 - 1,3 - Short et al,
Chien 5 mois 4,1 0,6 35* 4 1,0 0,1 Riviere et al,
Chien adulte 3,8 0,6 30 5 1,0 0,1 Riviere et al,
Chien adulte 2,9 0,7 33* 9 1,3 0,1 Baggot
Veau 5 jours 2,4 0,3 38 4 2,0 0,3 Clarke et al,
Vache adulte 1,3 0,2 16 3 1,8 0,2 Haddad et al,
Vache adulte 1,3 0,3 13 2 1,3 0,2 Clarke et al,
Mouton adulte 1,0 0,2 24 3 2,4 0,5 Brown et al,
Mouton adulte 1,6 0,4 19* 6 1,4 0,1 Wilson et al,
Cheval adulte 0,9 0,2 15 3 3,5 1,3 Bowman et al,
Cheval adulte 1,1 0,1 24 3 2,5 0,3 Pedersoli et al
Cheval adulte 1,4 0,2 17 1 1,7 0,1 Wilson et al,
Cheval 2-3 mois 1,6 0,8 31 9 3,2 0,6 Riviere et al,
Ponney adulte 1,3 0,2 19 1 1,8 0,2 Haddad et al,
Pore 4 mois 2,5 0,4 39 13 2,8 2,0 Riond et al,
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984

977

985
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oil B est le poids corporel (Riviere et al., 1984). La phase lente d'elimination est caracte-
risee par un temps de demi-vie plasmique plus long (Tableau 2). Elle est la reflexion du
detachement lent de la gentamicine des tissus. La clairance systemique est tres proche
de la valeur de la filtration glomerulaire (Tableau 1). Le volume de distribution s'etend
de 0,20 ä 0,30 1/kg, indiquant un acces restreint au compartiment extracellulaire.

Residus

L'accumulation et la sequestration de la gentamicine dans plusieurs organes, prin-
cipalement le cortex renal, est suivie par des concentrations tissulaires persistantes qui
decroissent lentement apres cessation du traitement (Tableau 3). Le muscle est libere
rapidement (48-96 heures) de la gentamicine chez le mouton, le veau, la vache et le pore
(Brown et al., 1985 et 1986bc; Zivetal., 1982: Haddad et al., 1987; Riond, 1986). La
description mathematique de la cinetique de l'accumulation de la gentamicine dans le cortex

renal a ete examinee et est utile pour comprendre les mecanismes d'incorporation,
de deposition et d'elimination intracellulaire. La captation de la gentamicine au niveau
du cortex renal est decrite par la cinetique de Michaelis-Menten (Whelton, 1979; Giu-
hano et al., 1985). A de petites doses, les concentrations tissulaires decroissent en obeis-
sant ä la cinetique du premier ordre avec un terme exponentiel chez le rat (Giuliano et al.,
1985) ou deux termes exponentiels chez le rat (Fahre et al., 1980) et la souris (Kailay et
al, 1982). A des doses plus elevees, une description mathematique n'est plus possible ä
cause des dommages cellulaires. Une equation ä deux termes decrit done parfaitement
lesdonnees experimentales de rats quand des doses faibles sont utilisees (Giuliano et al.,
1985). Une double fonction logarithmique est la methode optimale pour decrire l'eli-
mination de la gentamicine des tissus (Brown et al., 1986c).

Tableau 2: Temps de demi-vie plasmique de la phase d'elimination lente (moyenne et deviation
standard) du sulfate de gentamicine chez plusieurs especes

Espece L Compar- Penode de prise Mode d'adminis- References

(h) timents d'echantillons tration
dans le apres la derniere
modele injection (h)

homme 112 (27-693) 2 PI-120 IV multiple Schentag et at., 1977b
homme 283,2 2 308-840 IM multiple Kahlmeter et at., 1978
homme 122,5 ±22,5 2 0,5-200 IV unique Adelman et at., 1982
chat 10,2 ä 14,6 2 0,5-24 IM unique Jacobson et al., 1985
chien 26 et 35 3 0,1-120 IV unique Riviere et Carver, 1984
vache 44,9 ±9,4 2 0,17-144 IM multiple Haddad et al., 1987
mouton 30,4 ±18,9 3 0,1-456 IV unique Brown et al., 1985
mouton 82,1 ±17,8 3 0,1-360 IM multiple Brown et at., 1985
cheval 141,6 ± 75,2 3 0,25-168 IV unique Bowman et al., 1986
pore 10,6 ±4,4 4 1,5-48 IV multiple Riond et al., 1986
pore 200,8 ±153,2 4 8,0-168 IV multiple Riond et al., 1986
laptn 13,7 ± 1,7 3 0,1-48 IV unique Huang et al., 1979

^ pas indique
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Malgre des concentrations elevees persistantes dans le cortex renal, et des
concentrations moins importantes dans le foie et le poumon, la gentamicine residuelle ne pre-

sente pas de risques pour les consommateurs puisqu'elle n'est pas absorbee par le
Systeme gastrointestinal d'une personne same. D'autre part, ll est possible que la
gentamicine soit partiellement denaturee par divers stress physiques pendant la cuisson et la

preparation des viandes. De plus, le rein, le foie et le poumon ne sont pas les organes
utilises le plus frequemment pour la fabrication de produits consommables.

Spectre d'action et mecanisme de 1'activite antimicrobienne

Les aminosides sont bactericides, plus actifs en milieu alcalin et moins actifs en

anaerobie. Les bacteries sensibles sont les aerobes gram-negatifs et les organtsmes fa-

cultativement anaerobes, les staphylocoques, les mycoplasmes, les mycobacteries et

quelques enterocoques. La plupart des streptocoques, organismes anaerobes et facul-

tativement anaerobes en condition anaerobes sont resistants. Pseudomonas aeruginosa
a rapidement developpe des souches resistantes (Keys et Washington, 1977) Les

concentrations minimales mhibitrices (CMI) contre les organismes sensibles dans les ho-

pitaux americatns s'echelonnent de 0,8 ä 8 pg/ml (Atkinson, 1986). A l'exceptionde
Pseudomonas aeruginosa, 75% des pathogenes bovins etaient sensibles, m vitro, ä 0,5

|ig/ml et 95% ä 2 gg/ml dans des regions oü l'usage de la gentamicine n'etait pas courant

en medecine vetermaire (Ziv et al, 1980). Dans une autre etude, la plupart des

pathogenes bovins, ä l'exception des streptocoques, etaient sensibles ä la gentamicine et le

CMI maximal de 20 E. coli d'ongine bovine etait 0,5 gg/ml (Pilet et al, 1975). Les

aminosides diffusent facilement au travers des pores de la capsule de E. coli dans l'espace

penplasmique (Nakae et Nakae, 1982). Apres une interaction avec la membrane plas-

mique, la penetration dans les organismes susceptibles est un processus dependant d'un

apport d'energie qui se deroule en deux phases: une phase I rapide dependante energe-

tiquement et une phase II lente egalement dependante d'energie. La penetration des

aminosides peut etre bloquee ou inhibee en phase I par des cations bivalents, une

diminution du pH ou l'anaerobie. Les recepteurs intracellulaires pour les aminosides sont

situes principalement sur la sous-unite nbosomale 30 S. Quelques aminosides parais-

sent se her ä la sous-unite 50S (Benveniste et Davies, 1973; Le Goffic et al, 1979). La

liaison aux ribosomes conduit ä une perturbation de l'mitiation et de la traduction du code

Tableau 3 Temps de demi-vie de Felimination de la gentamicine du cortex renal

Espece tB termes Mode References
(h) exponentiels d'admimstration

chien 168 1 IM multiple Whelton, 1977

vache 50 1 IM multiple Haddad et al, 1987

mouton 90 1 IM multiple Brown et al, ^
pore 139 1 IV multiple Riond, ^
rat 109 1 IV unique Luft et Kleit, 1974

rat 98-166 2 IP unique Fabre et al, '97®

souris 117 1 IV unique Kailay et al, 19°
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genetique et resulte en la presence d'acides amines frauduleux dans les proteines de la
bacterie (Tai et al., 1978).

Resistance

Le mecanisme de resistance le plus important est l'acquisition chromosomale et
extrachromosomale (plasmides) d'un gene qui induit la production d'enzymes inacti-
vantes: adenyltransferases, acetyltransferases et phosphoryltransferases. Les genes si-
tues sur les plasmides sont communs et contiennent l'information genetique pour plus
de 20 enzymes differentes (Mitsuhashi et Kawabe, 1982).

Une forme de resistance moins importante est la diminution de la permeabilite de la
membrane plasmique aux aminosides.

Le mecanisme de mutation chromosomale en une seule etape, associe ä un chan-
gement de la structure ribosomale la rendant indifferente ä la streptomycine, n'est pas
connu pour la gentamicine.

Toxicite

Les restrictions majeures ä l'utilisation de la gentamicine sont les effets secondaires
connus egalement pour les autres aminosides: 1) nephrotoxicose 2) ototoxicose 3) blo-
cade neuromusculaire 4) effet negatif inotrope 5) autres effets d'importance mineure
[Bousquet, 1986). Ces effets peuvent etre evites ou prevenus par des methodes adequa-
tes. Une revue d'un tres grand nombre d'etudes cliniques chez l'homme a etabli l'inci-
dence de la nephrotoxicose apres traitement ä la gentamicine a 14%, la toxicose co-
chleaire a 8,3%, et la toxicose vestibulaire a 3,7% (Kahlmeter et Dahlager, 1984).

Nephrotoxicose: la frequence des dommages toxiques est bien süre dependante de la
definition de nephrotoxicose et des parametres utilises pour en determiner l'ampleur.
La gentamicine est legerement plus toxique que ses proches parents: la tobramycine, la
sisomicine et la netilmicine (Kahlmeter et Dahlager, 1984). L'insuffisance renale est en
general benigne non-oligurique et caracterisee par un retablissement si elle est reconnue
dans sa phase initiale (Luft, 1984). Chez l'homme, les facteurs les plus importants asso-
cies avec le developpement de la toxicite renale sont la clairance de la creatinine calculee
avant le traitement, la concentration de gentamicine peu apres la premiere dose
(concentration maximale) ainsi que la concentration minimale, un age avance, le sexe
feminin, les maladies du foie et le choc hypovolemique (Moore et al., 1984a). Une maladie
renale preexistante n'est pas un facteur de risque si l'insuffisance renale est reconnue
avant le traitement et que les dosages sont ajustes correctement (Moore et al., 1984a).
dependant des profiles concentration-temps de chiens nephrectomises (totalement ä
droite et partiellement k gauche), artificiellement maintenus identiques ä ceux de chiens
normaux, ont demontre q'une insuffisance renale latente, non identifiable par des pa-
remetres cliniques, predispose ä la nephrotoxicose (Frazier et al., 1986). Dans ce cas,
''insuffisance renale latente associee k une filtration compensatrice accrue au niveau de
chaque nephron pourrait resulter en une augmentation du captage de la gentamicine
dans le tubule proximal (Riviere, 1982b).
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La nephrotoxicose est la consequence d'une sequestration de la gentamicine dans

les segments SI et S2 du tubule proximal (Morin et al., 1980). L'hypothese la plus vrai-

semblable est que l'insulte toxique resulte de l'accumulation de la gentamicine dans les

lysosomes, l'inhibition de plusieurs enzymes lysosomales (en particulier la
sphingomyelinase), suivie de l'accumulation de membranes, cellulaires dans les lysosomes et fi-

nalement d'une necrose cellulaire (Kaloyamdes et Pastoriaz-Munoz, 1980; Fillastreet

al, 1980; Humes et al., 1982). La progression des alterations lysosomales ne conduit pas

forcement ä une necrose cellulaire. Chez les rats, les lesions histologiques etaient
reversibles malgre la continuation d'un traitement de 40 mg/kg par jour (Gibert et al., 1979)

Ce phenomene de regeneration pendant le traitement a aussi ete observe chez le cheval

(Riviere et al., 1983).
Des etudes autoradiographiques et par ultracentrifugation ont demontre que l'in-

corporation de la gentamicine a lieu par pinocytose depuis la lumiere du tubule proximal

Vanderwalle et al., 1981; Morin et al., 1980) et qu'elle se retrouve plus tard dans les

lysosomes secondaires. Les recepteurs de la membrane plasmique ont ete identifies

comme des phospholipides ä caracteres anioniques et acidiques: les polyphosphoinositides

(Sastrasinh et al., 1982a). Pendant la resorption tubulaire, la gentamicine est en

competition pour les recepteurs avec les proteines ä caractere cationique, les polypeptides,

la polylysine, les acides amines et le calcium (Bennet et al., 1982; Josepovitz et al,

1982). L'accumulation de lipides d'origine membraneuse dans les lysosomes se

manifeste par des taches hyalines au microscope ä lumiere ou des corps myeliniques au

microscope electronique. Les corps myeliniques sont des structures lamellaires, denses

aux electrons, et arrangees concentriquement d'une facon compacte (Humes et al.,

1982). Ces alterations cytologiques sont des marqueurs d'un contact aux aminogluco-

sides et ne sont pas forcement associees ä des troubles du fonctionnement cellulaire. La

necrose est probablement due ä une alteration de la fonction lysosomale liee ä leur

incapacity de degrader des substrats cellulaires et extracellulaires, ou eventuellement a

une liberation des enzymes lysosomales dans le cytosol (Riviere, 1985).
Bien que la sequestration de la gentamicine dans les lysomoses secondaires suggere

fortement que les alterations lysosomales sont le principal mecanisme de toxicose,

d'autres organelles doivent etre considerees comme premiere cible de toxicite cellulaire

ou dont les dommages pourraient contribuer fortement ä la toxicose. La respiration
mitochondriale, in vitro et in vivo, est fortement diminuee (Simmons et al., 1980; Weinberg

et al., 1980ab). L'etat 3 de la phosphorylation oxydative est attenue, alors que l'etat 4 est

accelere (Fillastre et al., 1980). Le mecanisme d'une deterioration de la respiration
mitochondriale est secondaire ä une alteration de la permeabilite de la membrane interne

des mitochondries au sodium et au potassium reglee par le magnesium (Weinberg et at,

1980ab). De plus, la gentamicine est un inhibiteur competitif de la captation du calcium

par les mitochondries (Sastrasinh et al., 1982b).
D'autre part, une interaction avec les phospholipides de la membrane plasmique

peut perturber la permeabilite de la membrane et conduire ä une malfonction cellulaire

(Mondorf et al., 1978; Ltpsky et Lietman, 1982). L'inhibition au pole baso-lateral de a

Na + K +-ATPase dans le tubule proximal et de l'adenylate cyclase dans les tubules

collecteurs peut alterer l'equilibre des electrolytes et l'osmolalite intracellulaire {Sou
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here et al, 1978; Wilhams et al, 1981ab, Chahwala et Harpur, 1982; Cromn et al, 1982;
Humes et Weinberg, 1983; Queener et al, 1983) Fmalement, une diminution du coefficient
^ultrafiltration glomerulaire associee ä une reduction de la taille et de la densite des fenetres
endotheliales glomerulaires a ete demontree (Baylis et al, 1977; Avasthi et al, 1981).

La dysfonction physiologique primaire est caractensee par l'excretion urmaire
d'enzymes ayant leur ongine dans la bordure en brosse et les lysosomes du tubule
proximal alanine ammopeptidase, alkaline phosphatase, N-acetyl-ß-D-glucosaminidase
(.Mondorfetal, 1978; Camietal, 1982; Gibey et al, 1981). Elle est suivie chez l'homme
d'une ß-microglobmurie, glucosurie, ammoacidurie, accroissement de l'excretion frac-
tionnelle du sodium, occasionnellement d'une exretion accrue de potassium, magnesium,

calcium et phosphore, et plus tard d'une polyune et cylmdrune (Fahre et al,
1980) Ces changements peuvent progresser en une diminution du debit de filtration
glomerulaire suivie d'une ascension des concentrations seriques d'uree et de creatinine.

Ototoxicose la gentamicine s'accumule dans l'endolymphe et la Perilymphe de
l'oreille interne (Tran Ba Huy et al, 1983) L'action ototoxique est associee ä des

changements morphologiques sums de degeneration des cellules ciliees sensorielles de l'or-
gane de Corti dans le limaqon et des cretes des canaux semicirculaires (Wersall et al,
1969) La plupart des auteurs s'accordent sur le fait que, au contraire de l'amikacme, la
kanamycine et la neomycine, mais tout comme la streptomycme, la toxicite de la
gentamicine est dirigee contre l'appareil vestibulaire plutot que cochleaire (Jackson et Ar-
cieri, 1971, Neu et Bendush, 1976). II a ete postule que les ammosides modifient la
composition du liquide de la scala media par inhibition de la Na + K + ATPase (Bendush,
1982) Le liquide de la scala media a une composition lonique similaire au liquide rntra-
cellulaire L'mhibition de la pompe ä sodium resulte en une elevation du rapport Na+ /
K+ Les alterations des cellules sensorielles peuvent avoir pour ongine le changement
de la composition en electrolytes ou Taction directe des ammosides sur les cellules ou les
deux Les cellules sensorielles exterieures de la base du limaijon, amsi que la perte de la
sensibihte ä des frequences elevees, sont affectees les premieres (Wersall, 1980). Les

dommages cochleaires et vestibuläres sont d'une importance capitale parce qu'ils se

mamfestent rapidement apres une periode de latence de plusieurs jours et sont irreversibles

(Waitz et al, 1971; Bendush, 1982)

Blocage neuro-musculaire Un effet des aminoglucosides sur les jonctions neuro-
musculaires impliquant une paralysie flasque respiratoire et motnce a ete observe (Pit-
tmger etal,\970) Dans la plupart des cas, les incidents ont lieu pendant une anesthesie.
La paralysie a ete attribuee ä des interactions de medicaments, specialement les
relaxants musculaires. Toutefois, le blocage apparait chez des humams non anesthesies et
chez les petits ammaux en utilisant des doses fortes Les sels de calcium et, dans une
momdre mesure, les inhibiteurs de la Cholinesterase stoppent le blocage (Pittinger et

Mamson, 1972) Le bicarbonate de sodium peut aussi renverser le blocage par un me-
canisme non elucide. La preparation nerf-diaphragme et les hemidiaphragmes denerves
ds rats ont demontres que la gentamicine et la neomycme ont un effet similaire au
magnesium sur la jonction neuromusculaire La liberation de l'acetyl-choline est mhibee
au site presynaptique, et les fibres stnees post-synaptiques sont moms sensibles ä Face-
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tyl-choline. L'inhibition de la liberation du transmetteur est la cause premiere du blo-

cage (Vital-Brazil et Prado-Franceschi, 1969).

Toxicite cardiaque: Un effet negatif motrope et negatif chronotrope a ete observe
chez les atria isoles du rat, stimules electnquement {Adams, 1975). Des preparations
d'atrium de cobaye ont demontre un blocage des canaux lents du calcium dans le myo-
carde, induit par la gentamicine {Adams et Duret, 1978). L'effet se manifeste quelques
minutes apres une administration intraveineuse et est reversible.

Effet sur les vaissaux • Les aminosides inhibent la vasoconstriction produite par des

concentrations elevees de potassium, d'epinephrine, d'histamine et d'angiotensine II
{Adams et al., 1974). L'effet resulte en une diminution de la resistance vasculaire qui, as-

sociee ä l'effet negatif inotrope et chronotrope, aboutit ä une hypotension.

Predisposition aux hypocalcemies chez la vache: Une baisse importante de la
concentration sanguine en calcium total et de la fraction de calcium liee aux protemes, mais

pas de la fraction libre, a ete observee in vitro dans du sang et m vivo apres administration

intraveineuse {Crawford et al., 1977). Les vaches en penode puerperale ont manifeste

des symptömes de fievre vitulaire severes.

Irritation locale apres injection intramusculaire: une inflammation au pomt d'injec-
tion peut etre douloureuse et resulter en necrose. Ce fait a ete reporte chez le chien et le

cheval {Hamm, 1978; Spangler et al., 1980).

Contröle therapeutique des concentrations seriques de la gentamicine
et ajustements de dosage

Pour obtenir une efficacite optimale et une toxicite minimale, un contröle des taux

seriques de la gentamicine est ä considerer dans les cliniques ä proximite de laboratoires

offrant de tels services. Puisque la gentamicine est eliminee presque exclusivement par

le rein, les msuffisances renales conduisent ä une accumulation de l'antibiotique. Les

humains malades demontrent une tres large variation de leurs parametres pharmacoci-
netiques par suite de l'alteration du volume de distribution et du debit de filtration glo-

merulaire {Zaske et al., 1982ab).
1. Efficacite therapeutique: l'efficacite des antimicrobiens bactericides depend de

concentrations maximales elevees d'une duration courte au-dessus du CMI {Baggot,

1977). La concentration maximale doit etre un multiple (de 1 ä 10) du CMI determine in

vitro. Des incertitudes resident quand ä l'importance de la surface situee sous la courbe

(AUC) ou de la concentration maximale pour assurer le succes d'un traitement avec des

aminosides. Une etude comportant des pneumonies aigues mduites par des

Pseudomonas aeruginosa chez le cobaye repondaient mieux ä une seule injection par jour qu a

une infusion et maintenance d'un taux therapeutique, alors que des pneumonies chro-

niques et endocardites chez le lapin repondaient aussi bien ä une infusion continue qu a

une injection intraveineuse rapide une fois par jour {Powell et al., 1983). Chez des souris

infectees par voie intraperitoneale par Klebsiella pneumoniae, la reponse therapeutique
ä la gentamicine etait optimale lorsque des intervalles de 12 heures etaient utilises, maL

gre de longues periodes oü la gentamicine n'etait pas detectable dans le serum {Queiroz,

et al., 1987). Chez les souris granulocytopeniques, un Intervalle de 3 heures s'est avere
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d'une efficacite sensiblement superieure ä un Intervalle de 1 heure (Gerber et al., 1983).
Une dose initiale qui conduit d'emblee ä une concentration plasmique efficace n'est pas
necessaire pour les antibiotiques bactericides caractenses par un temps de demi-vie
plasmique court. Un contröle des taux senques pour eviter des concentrations subtherapeu-
tiques est associe avec des chances de succes plus elevees (Noone et al., 1974) Ce contröle
des taux est d'autant plus necessaire qu'une forte vanabihte des concentrations senques
est observee apres administration mtraveineuse ou mtramusculaire (Kayes etal,\ 974).

2 Toxicite l'indexe therapeutique de la gentamicine est petit. Des concentrations
momentanement supeneures ä 10 |rg/ml sont nephrotoxiques et ototoxiques chez les

humams ainsi que des concentrations minimales contmuellement supeneures ä 2 |ig/ml
(Jackson et Arcieri, 1971; Nordstrom et al, 1973; Dahlgren et al., 1975; Moore et al,
1984ab). En medecine humaine, la gentamicine est admimstree par une infusion lente
sur une penode de 30 ä 60 minutes (Zaske, 1980) A la fin d'une infusion, on essaye
d'obtenir une concentration maximale entre 6 et 8 jo.g/ml pour la plupart des organismes
et entre 8 et 112 |ig/ml pour le traitement de conditions causees par Pseudomonas ou
des pneumonies (Siegenthaler et al., 1986) L'ampleur de la toxicite est dependante du
degre d'accumulation de la gentamicine dans le cortex renal (Schentag etal, 1978). Une
seule dose une fois par jour resulte en accumulation moms importante dans le cortex renal

que cette meme dose divisce (Aronoffet al, 1983; Giuliano et al, 1982 et 1985) Lors
d'insuffisance renale creee par nephrectomy chez le chien, une correction de dosage
s'est averee superieure lorsque l'intervalle etait augmente plutöt que la dose diminuee
(Riviere et al, 1984)

Chez les ammaux, lorsqu'un contröle des taux seriques n'est pas possible, un ajus-
tement du dosage peut etre estime sur la base de la clairance de la creatinine ou, plus
simplement, le taux de creatinine dans le serum. La fraction de la dose ä administrer ou
l'agrandissement de l'intervalle est estime apres la determination d'un facteur de
correction

K Clcrdu patient / Clcrde reference

ou Clcr est la clairance de la creatinine indigene (Riviere, 1984). Le dosage est ensuite
ajuste en reduisant la dose ou en prolongeant l'mtervalle de la faqon suivante:

1) dose dose normale X K Intervalle Intervalle normal
2) dose dose normale Intervalle Intervalle normal / K

En pratique, la determination de la clairance de la creatinine n'est pas routmiere
Dans ce cas un ajustement de dosage simplify peut etre fait:

dose ajustee dose normale /Ccr

ou Ccr est la concentration serique de creatinine (Conzelman, 1982) Rappelons que
1 utilisation du taux de la creatinine n'est pas optimale puisque la relation Clcr ä Ccr n'est
Pas hneaire: ä un taux < 4 mg/dl, Clcr est approximiativement egal ä 1/Ccr, si Ccr est
Plus important, 1/Ccr surestime Clcr. D'autre part, des difficultes sont associees ä l'uti-
bsation de Cu. ä cause de sa dependance d'autres facteurs que le debit de la fraction glo-
merulaire (Riviere, 1985). La quantite de creatinine produite est dependante du sexe
(plus importante chez les males) et decroit avec l'age puisqu'elle depend de la masse



576 J.-L. Riond et J. E. Riviere

musculaire. Des nomogrammes sont ä disposition chez les humains (Chan et al., 1972;

Sarrubi et Hull, 1978) pour l'etablissement de dosages. Cependant des erreurs peuvent
etre associees ä l'utilisation de ces nomogrammes; en consequence, il est preferable
d'utiliser le controle therapeutique individualise (Lesar et al., 1982). Le nomogramme
de Sarrubi et Hull est utilise de la faqon suivante chez les humains:

1) une premiere estimation de la clairance de la creatinine est basee sur le taux se-

rique de creatinine (Clcr 140 - age/Cr). Cette estimation est ajustee par un facteur de

0.85 chez les femmes.
2) le nomogramme estime le temps de demi-vie plasmique sur la base de l'estima-

tion de la clairance de la creatinine.
3) une posologie est construite sur la base de l'estimation du temps de demi-vie et de

l'intervalle desire (8,12 ou 24 heures), et de la concentration maximale desiree (4 gg/ml

pour les septicemics, 8 pg/ml pour les pneumonies).
4) controle des concentrations seriques maximales et minimales pour valider

['estimation.

Chez le cheval, le controle therapeutique des concentrations de gentamicine peut

etre fait d'une f'acon similaire au controle chez les humains (Sojka et Brown, 1986). Les

concentrations maximales et minimales determinees apres la premiere administration
intraveineuse sont utilisees pour determiner la constante d'elimination:

In C1/C2
k

t2 - tl
oü k est la constante d'elimination, In la base naturelle du logarithme, CI et C2 la

concentration maximale et minimale respectivement, tl et t2 les temps auquels sont mesu-

rees la concentration maximale et minimale. L'intervalle de dosage ideal ajuste (Tmax)

est defini par:
In Cmax/Cmin

Tmax
k

oü Cmax est la concentration maximale desiree et Cmin la concentration minimale
desiree. La dose maximale ideale ajustee (Dmax) est:

Dmax Vd (Cmax-Cmin)
L'intervalle est ajuste par convenance ä 6, 8, 12 et 24 heures:

D Dmax

T Tmax

Ajustement de dosage chez les nouveau-nes

En regle generale des doses augmentees et des intervalles plus longs sont indiques

pour compenser le volume de distribution plus large et 1'excretion plus lente chez les

nouveau-nes. Dü ä la variability interindividuelle, il est recommande fortement de con-

troler les taux seriques, specialement chez les poulains de valeur (Baggot et Short, 1984,

Kelman et al., 1984). Des 1'äge d'un mois chez le poulain, la posologie recommandee

pour le cheval adulte peut etre utilisee (Baggot et al., 1986). Un ajustement de dosage
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n'est pas necessaire chez le veau dü ä la precocite du developement de la fonction renale
(Burrows et al., 1987).

Indications pour l'utilisation de la gentamicine

La gentamicine est utilisee pour le traitement de maladies causees par des micro-
organismes sensibles et pour les organes dans lesquels eile a acces. Dans le cas oil l'or-
gamsme n'a pas ete identifie, il est utile de combiner un beta-lactam, la vancomycin et la
nfampicin pour obtenir un spectre therapeutique large. Un retour ä la monotherapie est
effectue quand l'organisme a ete identifie. Un synergisme in vivo associe ä l'utilisation
des beta-lactams a ete reporte (Klastersky et al., 1977; Scott et Robson, 1976), alors que
in vitro les beta-lactams induisent une inactivation de la gentamicine (Laughhn et Reeves,

1971). Cette inactivation in vitro ne se manifeste pas in vivo sur les parametres
pharmacocinetiques de la gentamicine et de l'ampicilline lors d'un usage combine chez
le cheval (Bowman et al., 1986). Chez des patients humams neutropeniques ou immu-
nodeficients, les combinations d'antibiotiques se sont averees superieures ä la
monotherapie (Young et al., 1981). Si des organismes anaerobes sont suspectes, la gentamicine

peut etre combinee avec le metronidazole ou la chndamycine.

Resume

Malgre les effets secondares d'ototoxicose, de nephrotoxicose et du blocage neuromusculaire, la
gentamicine peut etre utilisee d'une mamere sure en medecine veterinaire en controlant les concentrations

seriques afin d'optimiser son efficacite et de dirmnuer les nsques de toxicite. La gentamicine est
utilisee en monotherapie ou en combination avec d'autres antimicrobiens pour couvnr un spectre plus
large si l'organisme n'est pas identifie ou si le traitement est d'ordre preventif.

Zusammenfassung

Trotz der Nebenwirkungen der Ototoxitose, der Nephrotoxitose und der neuromuskulären
Blockade kann Gentamicin zuverlässig in der Veterinärmedizin benutzt werden, falls Serumkonzentrationen

kontrolliert werden. Medikamentenspiegel der Aminoglykoside sind nützlich fur optimale
Therapie und zur Verminderung des Risikos von Toxizität. Gentamicin wird in Monotherapie oder in
Kombination mit anderen Antibiotika verwendet, um ein grosseres Spektrum im Falle eines
unbekannten Organismus oder fur präventive Behandlung abzudecken.

Riassunto

Nonostante gli effetti secondan dell'ototossicosi, della nefrotossicosi e del blocco neuromusco-
lare, la gentamicina puö essere utihzzata con sicurezza in mediana vetennaria, controllando le con-
tentraziom del siero per ottimizare l'efficacia e per dimmuire i nschi dl tossicitä. La gentamicina si
ftilizza m monoterapia pure in combinazione con altn antibiotici, per copnre uno spettro piü grande
nel caso di un orgamsmo non identificato o per la prevenzione.

Summary

Despite the side effects of ototoxicosis, nephrotoxicosis and neuromuscular blockade, gentami-
Cln may be used safely in veterinary medicine by controlling serum concentrations m order to optimize

efficacy and to diminish the risks of toxicity. Gentamicin is used in monotherapy or in combination

with other antimicrobials in order to cover a larger spectrum when the organism has not been
'dentified or for preventive treatment.
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