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L’usage de la gentamicine en médecine vétérinaire:
une revue de la littérature

par J.-L. Riond" et J.E. Riviére?

Introduction

Parmi les aminosides, la gentamicine occupe une place intéressante. Cet antibiotic
fut identifi¢ pour la premiére fois en 1963 par Weinstein et alii. La gentamicine est
extraite des produits de fermentation de Micromonospora purpurea et Micromonospo-
ra echinospora. L’usage de la gentamicine a récemment supplanté celui d’autres ami-
nosides jusqu’ici couramment employés: streptomycine, dihydrostreptomycine, ka-
namycine et néomycine. La néomycine est le plus toxique des aminosides et pour cette
raison n’est utilisée que topiquement sur la peau ou oralement puisqu’elle n’est prati-
quement pas absorbée par la voie cutanée ou la muqueuse intestinale. La streptomyci-
ne, la dihydrostreptomycine et la kanamycine sont relativement plus ototoxiques que
les autres aminosides. D’autre part, le nombre d’organismes résistants a la streptomy-
cine et 4 la kanamycine a fortement augmenté depuis leur usage en thérapeutique. Les
aminosides introduits en médecine humaine aprés la gentamicine sont, dans I'ordre
chronologique, la tobramycine, la sisomicine, ’amikacine et la nétilmicine. L’amikaci-
ne et, dans une moindre mesure, la nétilmicine sont des dérivés semisynthétiques effi-
caces contre des organismes résistants a la gentamicine. Des études comparatives chez
'homme ont demontrés que I’amikacine et la nétilmicine sont relativement moins né-
phrotoxiques et également ou moins ototoxiques que la gentamicine (Kahlmeter et Dah-
lager, 1984). Certains hopitaux humains réservent 'usage de ’amikacine aux bactéries
résistantes a la gentamicine, alors que ceux qui employent ’'amikacine comme amino-
side de premiére ligne n’ont pas observé de développement substantiel de résistance a
cet antibiotique (Siegenthaler et al., 1986).

Chimie

' La gentamicine est composée de deux sucres aminés: purpurosamine et garosamine
¢l un aminocyclitol en position centrale: deoxystreptamine. Ces trois molécules sont

L

! Certaines portions du contenu de cet article font partie de la thése de maitrise (MS) de'auteur.

2 Adresse de correspondance: Prof. Dr. J.E. Riviére, Laboratory of Toxicokinetics, Department
of Anatomy, Physiological Sciences and Radiology, School of Veterinary Medicine, North Carolina
State University, 4700 Hillsborough Street, Raleigh, NC, 27606, USA.
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liées par des atomes d’oxygene (liaison glucoside). Les préparations de gentamicine
sont en fait composées d’un complexe d’antibiotiques aux structures voisines, différant
par le nombre de méthylations en position 6' du purpurosamine: le composé C1 posséde
deux groupes méthyls, C, en a 1, et C,, n’est pas methylé. Les préparations commer-
ciales du sulfate de gentamicine contiennent entre 25% et 50% de gentamicine C,, entre
15% et 40% de C,, et entre 20% et 50% de C,. Le poids moléculaire moyen est 463 g/mole
(Riviere, 1985). Les molécules, peu lipophiles, sont stables en solution aqueuse sur un
grand écart de pH et sont résistantes a la thermodegradation. La gentamicine est une
base faible avec un pKa d’environ 8 et par conséquent se trouve sous la forme d’un po-
lycation a un pH physiologique. Le caractére cationique dérivé de groupes ionisables est
un facteur majeur de l'interaction des aminosides avec les membranes biologiques.

Pharmacologie

1. Absorption: En tant que cations fortement polarisés, les aminosides ne traversent
pas facilement les membranes biologiques. La quantité absorbée aprés administration
orale est pratiquement nulle. Cependant, lors d’inflammation de la paroi intestinale,
une absorption importante peut avoir lieu (Last et Sherlock, 1960; Greenberg et Moma-
ry, 1965). L’aérosolisation ne permet pas de détecter des concentrations de gentamicine
dans le sérum chez le chien (Riviére et al., 1981a). L’administration intratrachéale chez
les moutons résulte en des concentrations détectables dans le sérum, mais peu impor-
tantes (Wilson et al., 1981). L’absorption apreés injection intramusculaire est rapide chez
les vaches avec un temps de demi-vie d’absorption de 0,6 = 0,3 (ds) heures et une bio-
disponibilité de 92% (Haddad et al., 1986a). Des valeurs semblables ont été établies chez
des ponettes: le temps de demi-vie pour I'absorption est 0,6 heures et 1a biodisponibilité
87% (Haddad et al., 1985). La biodisponibilité aprés administration sous-cutanée ne
différe pas de celle de la voie intramusculaire chez le cheval (Gilman et al., 1987). Chez
les bovins, 'emploi intrauterin de la gentamicine résulte en une concentration élevée
dans ’endométre avec une biodisponibilité de 29% (A4I-guedewy et al., 1983), ou 39%
(Haddad et al., 1986b). Cette biodisponibilité est assez importante pour causer des pro-
blémes de résidus dans la carcasse et le lait. Une concentration maximale est obtenue
entre 30 et 90 minutes apres une injection intramusculaire en fonction de la masse mus-
culaire et de 'apport sanguin.

2. Distribution: A cause de leur nature polaire, les aminosides sont pratiquement
exclus du compartiment intracellulaire. Cependant, des concentrations satisfaisantes
peuvent étre obtenues dans le liquide interstitiel représentant 17-30% des concentra-
tions sériques totales (New, 1982). Des concentrations thérapeutiques sont atteignables
dans la cavité abdominale et thoracale, et dans la synovie (Brown et al., 1982; Bowman el
al., 1986). La pénétration dans le myomeétre et la lumiére utérine aprés administration
intraveineuse ou intramusculaire est bonne chez le cheval (Pedersoli et al., 1985) €t la
vache (Al-guedewy et al., 1983; Haddad et al., 1987). La pénétration dans les sécrétions
bronchiales est modérée (Pennington et Reynolds, 1975); il est donc recommandé d'uti
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liser des doses élevées pour le traitement des pneumonies. Des concentrations théra-
peutiques ne sont pas obtenues dans le lait 4 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 représenter des problémes de résidus du-
rant 24 heures aprés la derniére administration. La pénétration dans le systéme nerveux
central (Briedis et Robson, 1978) et dans 'ceil (Golden et Coppel, 1970) est faible, mais
des doses thérapeutiques peuvent étre obtenues apres application sous-conjonctivale,
intravitréale, intrathécale et intraventriculaire (New, 1982). La liaison aux protéines
plasmiques, principalement a I’albumine, varie entre 10% et 20% (Newu, 1982; Riviere et
al, 1985). Une accumulation et séquestration de la gentamicine a lieu dans le cortex
rénal (Luft et Kleit, 1974; Aronoff et al., 1983), ainsi que dans I’endolymphe et la péri-
lymphe de l'oreille interne (Tran Ba Huy et al., 1983) contribuant a la néphrotoxicose
(Schentag et al., 1982) et a 'ototoxicose (Wersdll et al., 1969).

3. Elimination: Les aminosides sont sécrétés non métabolisés par filtration glomé-
rulaire rénale. Les concentrations urinaires sont donc élevées pendant le jour qui suit
une dose (Schentag et al., 1977a; Riviére 1985). Une récupération compléte dans les uri-
nes de la dose administrée est possible si les urines sont collectées pendant plusieurs
jours (Schentag et al., 1977a; Haddad et al., 1987). La clairance biliaire et salivaire re-
présente moins de 1% de la clairance systémique chez le mouton (Brown et al., 1985).

De nombreux auteurs ont tenté d’élucider si la gentamicine est filtrée ou reabsorbée
auniveau du tubule rénal (Whelton et Solez, 1982 et 1983). La preuve d’une pénétration
dtravers la membrane baso-latérale de la cellule tubulaire a été apportée in vitro par la
technique des tranches de cortex rénal chez les rats et les chiens (Pastoriaz-Munoz et al.,
1979, Bennet et al., 1982; Riviére et al., 1985). L’incorporation de la gentamicine au pole
baso-latéral est indépendante du systéme de transport des bases et acides organiques
(Fabre et Desousa, 1980). Le fait que la captation de la gentamicine est plus importante
dans le rein isolé perfusé filtrant que le rein isolé perfusé nonfiltrant supporte le concept
que 'incorporation in vivo a lieu en majorité par la lumiére du tubule proximal (Collier
etal, 1979). La détermination de I’excrétion fractionnelle (EF) de la gentamicine (rap-
port clairance systémique/filtration glomérulaire) peut donner une indication d’une
réabsorption ou une sécrétion nette au niveau du tubule. L’excrétion fractionnelle était
0.84 + 0,07 chez le mouton (Bennet et al., 1983), 0,82 + 0,04 chez des chiens batards
(Chiu et al., 1976), 0,84 + 0,07 chez 'homme (Gyselynck et al., 1971), mais 1,22 = 0,08
chez des chiens Beagles (Riviére et al., 1985). On peut constater que dans I'étude chez les
chiens Beagles, I'inuline a été utilisée pour estimer le débit de filtration glomérulaire,
alors que la créatinine ou PEDTA ont été utilisés dans les autres cas. Lorsque la clai-
fance de I'inuline est utilisée dans ’étude de Gyselynck, 'excrétion fractionnelle devient
122 + 0,14. De plus, I'interprétation de la clairance systémique de la gentamicine est
difficile en raison de la séquestration dans le cortex rénal (Riviére, 1982a). L’EF était in-
férieure & 1 au début d’un régime multiple et s’accroit a une valeur steady state > 1
(L_Ychentag et al., 1977a) suggérant une captation au pdle luminal jusqu’a saturation des
Sites d’attache de la cellule suivie par une sécrétion nette probablement par exocytose
U nécrose cellulaire.
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Parameétres pharmacocinétiques

La disposition de la gentamicine est décrite optimalement par un modéle a trois

compartiments (Schentag et al., 1977abc; Riviére et Carver, 1984) défini par I’équation:
C;, = Aeet + Bebt + Cent

ou ABC sont les intercepts, a, B, v les pentes de la courbe log concentration temps, e la
base du logarithme naturel, et t le temps écoulé depuis 'administration. Un modéle 44
compartiments a été proposé (Kahlmeter et al., 1978; Brown et al., 1986a; Riond et al,
1986). La difficulté de décrire la fin de la courbe par une équation mathématique rend
compte des limites de I’analyse pharmacocinétique pour décrire un processus biolo-
gique. En fait, les concentrations de la gentamicine dans le sérum sont la résultante de
plusieurs phénomenes se déroulant a des cinétiques spécifiques dans les tissus. La fin de
la courbe peut étre décrite par une double fonction logarithmique (Brown et al., 1986¢).

Le temps de demi-vie plasmique de la phase d’élimination est relativement court et
du méme ordre de grandeur chez les espéces domestiques (Tableau 1). Pour les substan-
ces principalement éliminées par le rein, le temps de demi-vie est proportionnel au poids
du corps élevé a la puissance 0,25 (Boxenbaum, 1982). Dans le cas de la gentamicine,
I’équation est la suivante:

ty@ = 42.3B024

Tableau 1: Parameétres pharmacocinétiques (moyenne et déviation standard) déterminés aprés une
injection intraveineuse unique chez plusieurs espéces

Espeéce Age Clairance Volume de Temps de  Références
distribution demi-vie
d’élimination
Cl (B) Vd (SS) tg
(ml/min/kg) (1/100 kg) (h)

moyenne dév.st.  moyenne dév.st.  moyenne dév.st.

Homme adulte 12 06 19 8 22 21 Zaskeetal, 1982a
Homme adulte 10 03 45 13 40 1,1  Laskin et al, 1983
Chat adulte 16 ~ | J— 19 - Short et al., 1986
Chien 5 mois 41 06 35 4 10 0,1 Riviereetal, 1981
Chien adulte 38 0,6 30 5 1,0 0,1 Riviére et al., 1984
Chien adulte 29 07 33 9 13 0,1 Baggot 1977
Veau S jours 24 03 38 4 20 03 Clarke et al, 1985
Vache adulte 1,3 0,2 16 3 1,8 0,2 Haddad et al., 1986a
Vache adulte 13 03 13 2 13 02 Clarke et al, 1985
Mouton adulte 10 02 24 3 24 05 Brownetal, 1985
Mouton adulte 1,6 0,4 19* 6 1,4 0,1 Wilson et al., 1981
Cheval adulte 0,9 0,2 15 3 35 1,3  Bowman et al., 1986
Cheval adulte 1,1 0,1 24 3 2,5 0,3 Pedersoli et al. 1980
Cheval adulte 1,4 0,2 17 1 1,7 0,1 Wilson et al., 1983
Cheval 23mois 1,6 08 31 9 32 06 Riviere et al., 1983
Ponney adulte 1,3 0,2 19 1 1,8 0,2 Haddad et al, 1985
Porc 4 mois 2,5 0,4 39 13 2,8 2,0 Riond et al., 1986

* Vd(area)
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ot B est le poids corporel (Riviére et al., 1984). La phase lente d’élimination est caracté-
risée par un temps de demi-vie plasmique plus long (Tableau 2). Elle est la réflexion du
détachement lent de la gentamicine des tissus. La clairance systémique est trés proche
dela valeur de la filtration glomérulaire (Tableau 1). Le volume de distribution s’étend
de 0,20 a 0,30 1/kg, indiquant un acceés restreint au compartiment extracellulaire.

Résidus

L’accumulation et la séquestration de la gentamicine dans plusieurs organes, prin-
cipalement le cortex rénal, est suivie par des concentrations tissulaires persistantes qui
décroissent lentement apres cessation du traitement (Tableau 3). Le muscle est libéré
rapidement (48—96 heures) de la gentamicine chez le mouton, le veau, la vache et le porc
(Brown et al., 1985 et 1986bc; Ziv et al., 1982: Haddad et al., 1987; Riond, 1986). La des-
cription mathématique de la cinétique de I'accumulation de la gentamicine dans le cor-
tex rénal a été examinée et est utile pour comprendre les mécanismes d’incorporation,
de déposition et d’élimination intracellulaire. La captation de la gentamicine au niveau
du cortex rénal est décrite par la cinétique de Michaelis-Menten (Whelton, 1979; Giu-
liano et al., 1985). A de petites doses, les concentrations tissulaires décroissent en obéis-
sant a la cinétique du premier ordre avec un terme exponentiel chez le rat (Giuliano et al.,
1985) ou deux termes exponentiels chez le rat (Fabre et al., 1980) et la souris (Kallay et
al, 1982). A des doses plus élevées, une description mathématique n’est plus possible a
cause des dommages cellulaires. Une équation a deux termes décrit donc parfaitement
les données expérimentales de rats quand des doses faibles sont utilisées (Giuliano et al.,
1985). Une double fonction logarithmique est la méthode optimale pour décrire I’éli-
mination de la gentamicine des tissus (Brown et al., 1986c).

Tableau 2: Temps de demi-vie plasmique de la phase d’élimination lente (moyenne et déviation
standard) du sulfate de gentamicine chez plusieurs espéces

Espece ty, Compar-  Période de prise Mode d’adminis- Références
(h) timents d’échantillongl tration

dans le aprés la derniére

modéele injection (h)
homme 112 (27-693) 2 PI-120 IV multiple Schentag et al., 1977b
homme 2832 2 308-840 IM multiple Kahimeter et al, 1978
homme 122,5+22.5 20,5200 IV unique  Adelman et al., 1982
cha 10,2 4 14,6 2 0,5-24 IM unique Jacobson et al., 1985
chien 26 et 35 3 0,1-120 IV unique  Riviére et Carver, 1984
Vache 449+94 2 0,17-144 IM multiple Haddad et al., 1987
Mouton 30,4+189 3 0,1-456 IV unique  Brown et al., 1985
Mouton 82,1+17.8 3 0,1-360 IM multiple Brown et al., 1985
theval 141,6+752 3 025-168 IV unique  Bowman et al, 1986
Porc 10,6 +4.4 4 1,5-48 IV multiple Riond et al, 1986
Pre - 200,8+1532 4 8,0-168 IV multiple Riond et al., 1986
lapin 13,717 3 0,148 IV unique  Huang et al., 1979

PL: pas indiqué
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Malgré des concentrations élevées persistantes dans le cortex rénal, et des concen-
trations moins importantes dans le foie et le poumon, la gentamicine résiduelle ne pré-
sente pas de risques pour les consommateurs puisqu’elle n’est pas absorbée par le sys-
téme gastrointestinal d’'une personne saine. D’autre part, il est possible que la genta-
micine soit partiellement dénaturée par divers stress physiques pendant la cuisson et la
préparation des viandes. De plus, le rein, le foie et le poumon ne sont pas les organes
utilisés le plus fréquemment pour la fabrication de produits consommables.

Spectre d’action et mécanisme de I'activité antimicrobienne

Les aminosides sont bactéricides, plus actifs en milieu alcalin et moins actifs en
anaérobie. Les bactéries sensibles sont les aérobes gram-négatifs et les organismes fa-
cultativement anaérobes, les staphylocoques, les mycoplasmes, les mycobactéries et
quelques entérocoques. La plupart des streptocoques, organismes anaérobes et facul-
tativement anaérobes en condition anaérobes sont résistants. Pseudomonas aeruginosa
a rapidement développé des souches résistantes (Keys et Washington, 1977). Les con-
centrations minimales inhibitrices (CMI) contre les organismes sensibles dans les ho-
pitaux américains s’échelonnent de 0,8 & 8 pg/ml (Azkinson, 1986). A I’exception de
Pseudomonas aeruginosa, 75% des pathogénes bovins étaient sensibles, in vitro, a 0,5
pg/mlet 95% a 2 ug/ml dans des régions ou I'usage de la gentamicine n’était pas courant
en médecine vétérinaire (Ziv et al., 1980). Dans une autre étude, la plupart des patho-
génes bovins, & I'exception des streptocoques, étaient sensibles a la gentamicine et le
CMI maximal de 20 E. coli d’origine bovine était 0,5 pg/ml (Pilet et al., 1975). Les ami-
nosides diffusent facilement au travers des pores de la capsule de E. coli dans I'espace
périplasmique (Nakae et Nakae, 1982). Aprés une interaction avec la membrane plas-
mique, la pénétration dans les organismes susceptibles est un processus dépendant d'un
apport d’énergie qui se déroule en deux phases: une phase I rapide dépendante énerge-
tiquement et une phase II lente également dependante d’énergie. La pénétration des
aminosides peut étre bloquée ou inhibée en phase I par des cations bivalents, une di-
minution du pH ou I'anaérobie. Les récepteurs intracellulaires pour les aminosides sont
situés principalement sur la sous-unité ribosomale 30 S. Quelques aminosides parais-
sent se lier a la sous-unité 50S (Benveniste et Davies, 1973; Le Goffic et al., 1979). La liai-
son aux ribosomes conduit a une perturbation de Iinitiation et de la traduction du code

Tableau 3: Temps de demi-vie de I’élimination de la gentamicine du cortex rénal

Espéce t, termes Mode Références
(h) exponentiels d’administration

chien 168 1 IM multiple Whelton, 1971
vache 50 1 IM multiple Haddad et al, 1987
mouton 90 1 IM multiple Brown et al, 1983
porc 139 1 IV multiple Riond, 1986
rat 109 1 IV unique Luft et Kleit, 1974
rat 98-166 2 IP unique Fabre et al, 1976
souris 117 1 IV unique Kallay et al, 1982
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génétique et résulte en la présence d’acides aminés frauduleux dans les protéines de la
bactérie (Tai et al., 1978).

Résistance

Le mécanisme de résistance le plus important est I’acquisition chromosomale et
extrachromosomale (plasmides) d’un géne qui induit la production d’enzymes inacti-
vantes: adényltransférases, acétyltransférases et phosphoryltransférases. Les génes si-
tués sur les plasmides sont communs et contiennent 'information génétique pour plus
de 20 enzymes différentes (Mitsuhashi et Kawabe, 1982).

Une forme de résistance moins importante est la diminution de la perméabilité de la
membrane plasmique aux aminosides.

Le mécanisme de mutation chromosomale en une seule étape, associé & un chan-
gement de la structure ribosomale la rendant indifférente a la streptomycine, n’est pas
connu pour la gentamicine.

Toxicité

Les restrictions majeures a 'utilisation de la gentamicine sont les effets secondaires
connus également pour les autres aminosides: 1) néphrotoxicose 2) ototoxicose 3) blo-
cade neuromusculaire 4) effet négatif inotrope 5) autres effets d'importance mineure
(Bousquet, 1986). Ces effets peuvent étre évités ou prévenus par des méthodes adéqua-
tes. Une revue d’un trés grand nombre d’études cliniques chez ’homme a établi 'inci-
dence de la néphrotoxicose aprés traitement a la gentamicine a 14%, la toxicose co-
chiéaire a 8,3%, et la toxicose vestibulaire a 3,7% (Kahlmeter et Dahlager, 1984).

Néphrotoxicose: 1a fréquence des dommages toxiques est bien siire dépendante de la
définition de néphrotoxicose et des paramétres utilisés pour en déterminer I’ampleur.
La gentamicine est 1égérement plus toxique que ses proches parents: la tobramycine, la
sisomicine et la nétilmicine (Kahlmeter et Dahlager, 1984). L'insuffisance rénale est en
gnéral bénigne non-oligurique et caractérisée par un rétablissement si elle est reconnue
dans sa phase initiale (Luft, 1984). Chez ’homme, les facteurs les plus importants asso-
tés avec le développement de la toxicité rénale sont la clairance de la créatinine calculée
avant le traitement, la concentration de gentamicine peu apres la premiére dose (con-
centration maximale) ainsi que la concentration minimale, un age avance, le sexe fé-
minin, les maladies du foie et le choc hypovolémique (Moore et al., 1984a). Une maladie
rénale préexistante n’est pas un facteur de risque si I'insuffisance rénale est reconnue
wvant le traitement et que les dosages sont ajustés correctement (Moore et al., 1984a).
Cependant des profiles concentration-temps de chiens nephrectomisés (totalement a
droite et partiellement & gauche), artificiellement maintenus identiques a ceux de chiens
lormaux, ont demontré q’une insuffisance rénale latente, non identifiable par des pa-
fmétres cliniques, prédispose a la néphrotoxicose (Frazier et al., 1986). Dans ce cas,
Insuffisance rénale latente associée a une filtration compensatrice accrue au niveau de
thaque nephron pourrait résulter en une augmentation du captage de la gentamicine
dans le tubuyle proximal (Riviére, 1982b).
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La néphrotoxicose est la conséquence d’une séquestration de la gentamicine dans
les segments S1 et S2 du tubule proximal (Morin et al., 1980). L’hypothése la plus vrai-
semblable est que I'insulte toxique résulte de ’'accumulation de la gentamicine dans les
lysosomes, I'inhibition de plusieurs enzymes lysosomales (en particulier la sphingo-
myélinase), suivie de I’accumulation de membranes, cellulaires dans les lysosomes et fi-
nalement d’une nécrose cellulaire (Kaloyanides et Pastoriaz-Munoz, 1980; Fillastre ef
al., 1980; Humes et al., 1982). La progression des altérations lysosomales ne conduit pas
forcément a une nécrose cellulaire. Chez les rats, les Iésions histologiques étaient réver-
sibles malgré la continuation d’un traitement de 40 mg/kg par jour (Gibert et al., 1979).
Ce phénomeéne de régéneration pendant le traitement a aussi été observé chez le cheval
(Riviére et al., 1983). '

Des études autoradiographiques et par ultracentrifugation ont démontré que l'in-
corporation de la gentamicine a lieu par pinocytose depuis la lumiére du tubule proxi-
mal (Vanderwalle et al., 1981; Morin et al., 1980) et qu’elle se retrouve plus tard dans les
lysosomes secondaires. Les récepteurs de la membrane plasmique ont été identifiés
comme des phospholipides a caractéres anioniques et acidiques: les polyphosphoino-
sitides (Sastrasinh et al., 1982a). Pendant la résorption tubulaire, la gentamicine est en
compétition pour les récepteurs avec les protéines a caractére cationique, les polypep-
tides, la polylysine, les acides aminés et le calcium (Bennet et al., 1982; Josepovitz et dl,
1982). L’accumulation de lipides d’origine membraneuse dans les lysosomes se mani-
feste par des taches hyalines au microscope a lumiére ou des corps myéliniques au mi-
croscope électronique. Les corps myéliniques sont des structures lamellaires, denses
aux électrons, et arrangées concentriquement d’une fagon compacte (Humes et dl,
1982). Ces altérations cytologiques sont des marqueurs d’un contact aux aminogluco-
sides et ne sont pas forcément associées a des troubles du fonctionnement cellulaire. La
nécrose est probablement due 4 une altération de la fonction lysosomale liée & leur in-
capacité de dégrader des substrats cellulaires et extracellulaires, ou éventuellement 2
une libération des enzymes lysosomales dans le cytosol (Riviére, 1985).

Bien que la séquestration de la gentamicine dans les lysomoses secondaires suggere
fortement que les altérations lysosomales sont le principal mécanisme de toXicose.
d’autres organelles doivent étre considérées comme premiére cible de toxicité cellulaire
ou dont les dommages pourraient contribuer fortement a la toxicose. La respiration m-
tochondriale, in vitro et in vivo, est fortement diminuée (Simmons et al., 1980; Weinberg
et al, 1980ab). L’état 3 de la phosphorylation oxydative est atténué, alors que I'état 4est
accéléré (Fillastre et al., 1980). Le mécanisme d’une détérioration de la respiration m-
tochondriale est secondaire 4 une altération de la perméabilité de la membrane interme
des mitochondries au sodium et au potassium réglée par le magnésium ( Weinberg ¢! al,
1980ab). De plus, la gentamicine est un inhibiteur compétitif de la captation du calcium
par les mitochondries (Sastrasinh et al., 1982b). .

D’autre part, une interaction avec les phospholipides de la membrane plasmiqu
peut perturber la perméabilité de la membrane et conduire 4 une malfonction cellulaire
(Mondorf et al., 1978; Lipsky et Lietman, 1982). L'inhibition au pole baso-latéral de 2
Na+ K *-ATPase dans le tubule proximal et de ’'adénylate cyclase dans les tubules
collecteurs peut altérer I’équilibre des électrolytes et osmolalité intracellulaire (Sou-
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liere et al., 1978; Williams et al., 1981ab; Chahwala et Harpur, 1982; Cronin et al., 1982;
Humes et Weinberg, 1983; Queener et al.,, 1983). Finalement, une diminution du coefficient
dultrafiltration glomérulaire associée a une réduction de la taille et de la densité des fenétres
endothéliales glomérulaires a été demontrée (Baylis et al, 1977; Avasthi et al, 1981).

La dysfonction physiologique primaire est caracterisée par ’excrétion urinaire
d’enzymes ayant leur origine dans la bordure en brosse et les lysosomes du tubule pro-
ximal: alanine aminopeptidase, alkaline phosphatase, N-acetyl-B-D-glucosaminidase
(Mondorfet al., 1978; Cami et al., 1982; Gibey et al., 1981). Elle est suivie chez ’homme
d’'une B-microglobinurie, glucosurie, aminoacidurie, accroissement de I’excrétion frac-
tionnelle du sodium, occasionnellement d’une exrétion accrue de potassium, magné-
sium, calcium et phosphore, et plus tard d’'une polyurie et cylindrurie (Fabre et al.,
1980). Ces changements peuvent progresser en une diminution du débit de filtration
glomérulaire suivie d’'une ascension des concentrations sériques d’urée et de créatinine.

Ototoxicose: la gentamicine s’accumule dans I'endolymphe et la périlymphe de
loreille interne (Tran Ba Huy et al., 1983). L’action ototoxique est associée & des chan-
gements morphologiques suivis de dégéneration des cellules ciliées sensorielles de I'or-
gane de Corti dans le limacon et des crétes des canaux semicirculaires (Wersdll et al.,
1969). La plupart des auteurs s’accordent sur le fait que, au contraire de 'amikacine, la
kanamycine et la néomycine, mais tout comme la streptomycine, la toxicité de la gen-
tamicine est dirigée contre I'appareil vestibulaire plutdt que cochléaire (Jackson et Ar-
cieri, 1971; Neu et Bendush, 1976). 11 a été postulé que les aminosides modifient la com-
position du liquide de la scala media par inhibition de la Na+ K+ ATPase (Bendush,
1982). Le liquide de la scala media a une composition ionique similaire au liquide intra-
cellulaire. L’inhibition de la pompe 4 sodium résulte en une élévation du rapport Na+/
K+. Les altérations des cellules sensorielles peuvent avoir pour origine le changement
dela composition en électrolytes ou I'action directe des aminosides sur les cellules ou les
deux. Les cellules sensorielles extérieures de la base du limacon, ainsi que la perte de la
sensibilité & des fréquences élevées, sont affectées les premieres (Wersdll, 1980). Les
dommages cochléaires et vestibulaires sont d’'une importance capitale parce qu’ils se
manifestent rapidement aprés une période de latence de plusieurs jours et sont irréver-
sibles (Waitz et al., 1971; Bendush, 1982).

Blocage neuro-musculaire: Un effet des aminoglucosides sur les jonctions neuro-
musculaires impliquant une paralysie flasque respiratoire et motrice a €té observe (Pit-
linger et al., 1970). Dans la plupart des cas, les incidents ont lieu pendant une anésthésie.
La paralysie a été attribuée a des interactions de médicaments, spécialement les re-
laxants musculaires. Toutefois, le blocage apparait chez des humains non anésthésies et
chez les petits animaux en utilisant des doses fortes. Les sels de calcium et, dans une
moindre mesure, les inhibiteurs de la cholinesterase stoppent le blocage (Pittinger et
Adamson, 1972). Le bicarbonate de sodium peut aussi renverser le blocage par un mé-
Canisme non élucidé. La préparation nerf-diaphragme et les hémidiaphragmes dénervés
derats ont demontrés que la gentamicine et la néomycine ont un effet similaire au ma-
gésium sur la jonction neuromusculaire. La libération de 'acétyl-choline est inhibée
au site présynaptique, et les fibres striées post-synaptiques sont moins sensibles a I’acé-



574 J.-L. Riond et J.E. Riviére

tyl-choline. L’inhibition de la libération du transmetteur est la cause premiére du blo-
cage (Vital-Brazil et Prado-Franceschi, 1969).

Toxicité cardiaque: Un effet négatif inotrope et négatif chronotrope a été observé
chez les atria isolés du rat, stimulés électriquement (Adams, 1975). Des préparations
d’atrium de cobaye ont demontré 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 aprés une administration intraveineuse et est réversible.

Effet sur les vaissaux: Les aminosides inhibent la vasoconstriction produite par des
concentrations élevées de potassium, d’épinéphrine, d’histamine et d’angiotensine II
(Adams et al., 1974). L’effet résulte en une diminution de la résistance vasculaire qui, as-
sociée a I'effet négatif inotrope et chronotrope, aboutit 4 une hypotension.

Prédisposition aux hypocalcémies chez la vache: Une baisse importante de la con-
centration sanguine en calcium total et de la fraction de calcium liée aux protéines, mais
pas de la fraction libre, a été observée in vitro dans du sang et in vivo aprés administra-
tion intraveineuse (Crawford et al., 1977). Les vaches en période puerpérale ont mani-
festé des symptdomes de fievre vitulaire sévéres.

Irritation locale apreés injection intramusculaire: une inflammation au point d’injec-
tion peut étre douloureuse et résulter en nécrose. Ce fait a été reporté chez le chien et le
cheval (Hamm, 1978; Spangler et al., 1980).

Controle thérapeutique des concentrations sériques de la gentamicine
et ajustements de dosage

Pour obtenir une efficacité optimale et une toxicité minimale, un controle des taux
sériques de la gentamicine est a considérer dans les cliniques a proximité de laboratoires
offrant de tels services. Puisque la gentamicine est éliminée presque exclusivement par
le rein, les insuffisances rénales conduisent a4 une accumulation de ’antibiotique. Les
humains malades démontrent une trés large variation de leurs paramétres pharmacoci-
nétiques par suite de I'altération du volume de distribution et du débit de filtration glo-
mérulaire (Zaske et al., 1982ab).

1. Efficacité thérapeutique: Vefficacité des antimicrobiens bactéricides dépend de
concentrations maximales élevées d’une duration courte au-dessus du CMI (Baggot
1977). La concentration maximale doit étre un multiple (de 1 4 10) du CMI déterminéin
vitro. Des incertitudes résident quand & 'importance de la surface située sous la courbe
(AUC) ou de la concentration maximale pour assurer le succés d’un traitement avec des
aminosides. Une étude comportant des pneumonies aigués induites par des Pseudo-
monas aeruginosa chez le cobaye répondaient mieux 4 une seule injection par jour qu a
une infusion et maintenance d’un taux thérapeutique, alors que des pneumomes chro-
mques et endocardites chez le lapin repondalent aussi bien 4 une infusion continue qu 4
une injection intraveineuse rapide une fois par jour (Powell et al., 1983). Chez des souris
infectées par voie intrapéritonéale par Klebsiella pneumoniae, la réponse thérapeutiqué
a la gentamicine était optimale lorsque des intervalles de 12 heures étaient utilisés, mal-
gré de longues périodes ou la gentamicine n’était pas détectable dans le sérum (Quemh,
et al., 1987). Chez les souris granulocytopéniques, un intervalle de 3 heures s’est avere
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d’une efficacité sensiblement supérieure a un intervalle de 1 heure (Gerber et al., 1983).
Une dose initiale qui conduit d’emblée a une concentration plasmique efficace n’est pas
nécessaire pour les antibiotiques bactéricides caractérisés par un temps de demi-vie plas-
mique court. Un contrdle des taux sériques pour éviter des concentrations subthérapeu-
tiques est associé avec des chances de succes plus élevées (Noone et al., 1974). Ce controle
des taux est d’autant plus nécessaire qu’une forte variabilité des concentrations sériques
est observée aprés administration intraveineuse ou intramusculaire (Kayes et al., 1974).

2. Toxicité: I'indexe thérapeutique de la gentamicine est petit. Des concentrations
momentanément supérieures a 10 ug/ml sont néphrotoxiques et ototoxiques chez les
humains ainsi que des concentrations minimales continuellement supérieures 4 2 pg/ml
(Jackson et Arcieri, 1971; Nordstrom et al., 1973; Dahlgren et al., 1975; Moore et al.,
1984ab). En médecine humaine, la gentamicine est administrée par une infusion lente
sur une période de 30 a 60 minutes (Zaske, 1980). A la fin d’une infusion, on essaye
d’obtenir une concentration maximale entre 6 et 8 pg/ml pour la plupart des organismes
etentre 8 et 112 pg/ml pour le traitement de conditions causées par Pseudomonas ou
des pneumonies (Siegenthaler et al., 1986). L’ampleur de la toxicité est dépendante du
degré d’accumulation de la gentamicine dans le cortex rénal (Schentag et al., 1978). Une
seule dose une fois par jour résulte en accumulation moins importante dans le cortex ré-
nal que cette méme dose divisée (Aronoff et al., 1983; Giuliano et al., 1982 et 1985). Lors
d'insuffisance rénale créée par néphrectomie chez le chien, une correction de dosage
s'est avérée supérieure lorsque I'intervalle était augmenté plutot que la dose diminuée
(Riviere et al., 1984).

Chez les animaux, lorsqu’un contrdle des taux sériques n’est pas possible, un ajus-
tement du dosage peut &tre estimé sur la base de la clairance de la créatinine ou, plus
simplement, le taux de créatinine dans le sérum. La fraction de la dose & administrer ou
lagrandissement de l'intervalle est estimé apreés la détermination d’un facteur de cor-
rection:

K = Cl_du patient / Cl de référence

ou Cl,, est la clairance de la créatinine indigéne (Riviére, 1984). Le dosage est ensuite
austé en réduisant la dose ou en prolongeant I'intervalle de la fagon suivante:

l) dose = dose normale X K intervalle = intervalle normal
{) dose = dose normale intervalle = intervalle normal / K

En pratique, la détermination de la clairance de la créatinine n’est pas routiniere.
Dans ce cas un ajustement de dosage simplifié peut étre fait:

dose ajustée = dose normale /C

ou C, est la concentration sérique de créatinine (Conzelman, 1982). Rappelons que
Futilisation du taux de la créatinine n’est pas optimale puisque la relation Cl, 4 C, n’est
Pas lin¢aire: 4 un taux < 4 mg/dl, Cl,, est approximiativement égal a 1/C; si C, est
plus important, 1/C,, surestime Cl .. D’autre part, des difficultés sont associées a I'uti-
lsation de C., a cause de sa dépendance d’autres facteurs que le débit de la fraction glo-
Mérulaire (Riviere, 1985). La quantité de créatinine produite est dépendante du sexe
(plus importante chez les males) et décroit avec I’age puisqu’elle dépend de la masse
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musculaire. Des nomogrammes sont a disposition chez les humains (Chan et al., 1972;
Sarrubi et Hull, 1978) pour I’établissement de dosages. Cependant des erreurs peuvent
étre associées a l'utilisation de ces nomogrammes; en conséquence, il est préférable
d’utiliser le contrdle thérapeutique individualisé (Lesar et al., 1982). Le nomogramme
de Sarrubi et Hull est utilisé de la facon suivante chez les humains:

1) une premicre estimation de la clairance de la créatinine est basée sur le taux sé-
rique de créatinine (Cl_, = 140 —age/C, ). Cette estimation est ajustée par un facteur de
0.85 chez les femmes.

2) le nomogramme estime le temps de demi-vie plasmique sur la base de I’estima-
tion de la clairance de la créatinine.

3) une posologie est construite sur la base de I’estimation du temps de demi-vie et de
I'intervalle désiré (8, 12 ou 24 heures), et de la concentration maximale désirée (4 pg/ml
pour les septicémies, 8 pg/ml pour les pneumonies).

4) controle des concentrations sériques maximales et minimales pour valider I'es-
timation.

Chez le cheval, le controle thérapeutique des concentrations de gentamicine peut
étre fait d’'une facon similaire au controle chez les humains (Sojka et Brown, 1986). Les
concentrations maximales et minimales déterminées aprés la premiére administration
intraveineuse sont utilisées pour déterminer la constante d’élimination:

In C1/C2

t2 — tl
ou k est la constante d’élimination, In la base naturelle du logarithme, C1 et C2 la con-
centration maximale et minimale respectivement, t1 et t2 les temps auquels sont mesu-
rées la concentration maximale et minimale. L’intervalle de dosage idéal ajusté (Tmax)
est défini par:
In Cmax/Cmin

k

ou Cmax est la concentration maximale désirée et Cmin la concentration minimale dé-
sirée. La dose maximale idéale ajustée (Dmax) est:

Dmax = Vd (Cmax—Cmin)

L’intervalle est ajusté par convenance a 6, 8, 12 et 24 heures:
D Dmax

i § Tmax

Tmax =

Ajustement de dosage chez les nouveau-nés

En régle générale des doses augmentées et des intervalles plus longs sont indiqués
pour compenser le volume de distribution plus large et I'excrétion plus lente chez les
nouveau-nés. D1 4 la variabilité interindividuelle, il est recommandé fortement de com-
troler les taux sériques, spécialement chez les poulains de valeur (Baggot et Short, 198‘,1;
Kelman et al., 1984). Des I’Age d’un mois chez le poulain, la posologie recommandée
pour le cheval adulte peut étre utilisée (Baggot et al., 1986). Un ajustement de dosage
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n’est pas nécessaire chez le veau dii 4 la précocité du dévelopement de la fonction rénale
(Burrows et al., 1987).

Indications pour I'utilisation de la gentamicine

La gentamicine est utilisée pour le traitement de maladies causées par des micro-
organismes sensibles et pour les organes dans lesquels elle a accés. Dans le cas ou I'or-
ganisme n’a pas été identifié, il est utile de combiner un béta-lactam, la vancomycin et la
rifampicin pour obtenir un spectre thérapeutique large. Un retour 4 la monothérapie est
effectué quand I'organisme a été identifié. Un synergisme in vivo associé a l'utilisation
des béta-lactams a été reporté (Klastersky et al., 1977; Scott et Robson, 1976), alors que
invitro les béta-lactams induisent une inactivation de la gentamicine (Laughlin et Ree-
ves, 1971). Cette inactivation in vitro ne se manifeste pas in vivo sur les paramétres
pharmacocinétiques de la gentamicine et de 'ampicilline lors d’un usage combiné chez
le cheval (Bowman et al., 1986). Chez des patients humains neutropéniques ou immu-
nodéficients, les combinations d’antibiotiques se sont avérées supérieures a la mono-
thérapie (Young et al., 1981). Si des organismes anaérobes sont suspectés, la gentami-
cine peut étre combinée avec le metronidazole ou la clindamycine.

Résumé

Malgré les effets secondaires d’ototoxicose, de nephrotoxicose et du blocage neuromusculaire, la
gentamicine peut étre utilisée d’une maniére siire en médecine vétérinaire en contrdlant les concentra-
tions sériques afin d’optimiser son efficacité et de diminuer les risques de toxicité. La gentamicine est
utilisée en monothérapie ou en combination avec d’autres antimicrobiens pour couvrir un spectre plus
large si 'organisme n’est pas identifié ou si le traitement est d’ordre préventif.

Zusammenfassung

Trotz der Nebenwirkungen der Ototoxitose, der Nephrotoxitose und der neuromuskuliren
Blockade kann Gentamicin zuverlissig in der Veterinirmedizin benutzt werden, falls Serumkonzen-
trationen kontrolliert werden. Medikamentenspiegel der Aminoglykoside sind niitzlich fiir optimale
Therapie und zur Verminderung des Risikos von Toxizitit. Gentamicin wird in Monotherapie oder in
Kombination mit anderen Antibiotika verwendet, um ein grosseres Spektrum im Falle eines unbe-
kannten Organismus oder fiir priventive Behandlung abzudecken.

Riassunto

Nonostante gli effetti secondari dell’ototossicosi, della nefrotossicosi e del blocco neuromusco-
lare, 1a gentamicina pud essere utilizzata con sicurezza in medicina veterinaria, controllando le con-
tentrazioni del siero per ottimizare I’efficacia e per diminuire i rischi di tossicitd. La gentamicina si
utilizza in monoterapia pure in combinazione con altri antibiotici, per coprire uno spettro pii grande
nel caso di un organismo non identificato O per la prevenzione.

Summary

. Despite the side effects of ototoxicosis, nephrotoxicosis and neuromuscular blockade, gentami-
“n'may be used safely in veterinary medicine by controlling serum concentrations in order to opti-
Mize efficacy and to diminish the risks of toxicity. Gentamicin is used in monotherapy or in combi-
Nation with other antimicrobials in order to cover a larger spectrum when the organism has not been

ldentified or for preventive treatment.
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! J-_J -Rémer; in: Naturwissenschaftlicher Anzeiger der Allgemeinen Schweizerischen Gesellschaft fiir
| lie gesammten Naturwissenschaften 2, 89—94, 1819; und: Neujahrsstiick der Ziircherischen Natur-
| fOfSChenden Gesellschaft auf das Jahr 1820, 22, 1-2. — Storck P.: Die Anfinge der Tierarzneischule
. 0 Ziirich. Vet.-med. Diss. Ziirich, 1977.

| Carl Friedrich Emmert 17801834

Prof. Emmert — der erste Dozent unserer tierarztlichen Lehranstalt in Bern — braucht an dieser
Yelle kaum noch vorgestellt zu werden: er wurde in den vergangenen Jahren in diesem Archiv mehr-
- Mals erwihnt (s. Fankhauser und Hérning 1980, 1985; Horning 1973), wobei einige fehlerhafte
' %eraphische Angaben der #lteren Literatur berichtigt werden konnten. So seien die wichtigsten

ensdaten hier nur in Stichworten wiederholt.

Geboren am 5. Mai 1780 in Gottingen, Studium der Medizin in Tibingen mit Promotion 1805;
™ gleichen Jahre kam er zusammen mit seinem #lteren Bruder August Gottfried Ferdinand Emmert
i 777-1819) nach Bern und iibernahm den neuen Lehrstuhl fiir Tierheilkunde an der damaligen
Vademie, Beginn der Lehrtitigkeit 1806, im Jahre 1812 zusitzlich Lehrstuhl fir Chirurgie und
. burtshilfe an der Medizinischen Fakultit der Akademie, an der bereits sein Bruder als Professor



	L'usage de la gentamicine en médecine vétérinaire : une revue de la littérature

