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Le 1er avril dernier, la moitié des hopitaux belges 
ont "reçu" un pharmacien clinicien ...

•
 

1999-2002: démarrage de la pharmacie clinique en 
Belgique... Premiers projets pilotes

•
 

2005: premières Thèses en Pharmacie clinique et  
grands projets hospitaliers universitaires ...

•
 

2007: lancement des projets au niveau national (24 
hôpitaux)

•
 

2010: élargissement à
 

près de 65 hôpitaux...
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Mais qu'est-ce que la pharmacie clinique ?
•

 
Pharmacologie: 
discipline scientifique du vivant, subdivision de la biologie, qui étudie les mécanismes 
d'interactions entre une substance active et l'organisme dans lequel il évolue, de façon 
à

 

pouvoir ensuite utiliser ces résultats à

 

des fins thérapeutiques

•
 

Pharmacie: 
La pharmacie (du grec φάρμακον/pharmakôn

 

signifiant drogue, venin ou poison) est la 
science s'intéressant à

 

la conception, au mode d'action, à

 

la préparation et à

 

la 
dispensation des médicaments.

•
 

Pharmacie clinique: 
La pharmacie clinique est une pratique pharmaceutique centrée sur le patient, pour

–

 

assurer un usage aussi efficace et aussi sûr que possible des médicaments tels 
que prescrits et/ou existant  

–

 

assurer une optimisation de l'usage des médicaments (actuels ou nouveaux) 
susceptible d'en augmenter l'efficacité, d'en diminuer les effect

 

indésirables, et, 
diminuer le coût global.
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A quoi s'engage le pharmacien clinicien ?

•
 

En apportant ses "soins pharmaceutiques", le 
pharmacien s'engage à

 
assumer envers les patients la 

responsabilité
 

de l’atteinte clinique des objectifs 
préventifs, curatifs ou palliatifs de la pharmacothérapie 
mise en place  par (ou en concertation étroite) avec le 
médecin

•
 

Cet engagement peut s’exercer vis-à-vis d’un patient ou 
d’un groupe de patients précis, aussi bien en milieu 
ambulatoire qu’hospitalier. Il peut aussi s’envisager dans 
un cadre sociétal immédiat ou de progrès futur 
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Différents modèles de pharmacie clinique ?

1er modèle (qui sera utilisé aujourd'hui)

Pharmacologie
Pharmacodynamie
Pharmacocinétique

Pharmacie clinique
Progrès thérapeutiquePatient

Biologie cellulaire
Physiopathologie

Biophysique
Biochimie
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Résumé de la présentation 

•
 

Du patient vers le médicament: 
Le besoin thérapeutique

•
 

Défense et illustration des sciences de base:
 Comment acquérir les connaissances nécessaires 

•
 

Le rôle de la pharmacologie
 Des modèles à

 
la réalité

 
biologique et thérapeutique

•
 

De la pharmacologie vers la clinique
 Comment améliorer les traitements ?

•
 

Le médicament optimisé
 

pour le patient
 Intégration par le pharmacien clinicien
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Autre modèles qui seront abordés  
dans les prochains exposés 

•
 

De la demande médicale à
 

la découverte de cibles utiles:
 Les inhibiteurs de la synthèse et du transport du cholestérol

•
 

De la cible au médicament enregistré et mis à disposition: 
Les nouveaux antibiotiques et les antiviraux

•
 

De l'enregistrement aux recommandations thérapeutiques: 
La pneumonie communautaire et l'asthme

•
 

Optimiser l'usage des médicaments -
 

une vue globale 
Le rôle du pharmacien clinicien
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Mais pour aujourd'hui, nous 
devons aborder un domaine …

•
 

qui puisse nous servir d'exemple …
 si possible normatif * …

* A partir de quoi on établit une norme …

 

(http://www.linternaute.com/dictionnaire/fr/definition/normatif/)  
Normative theory: hypotheses or other statements about what is right and wrong, desirable or undesirable, just or unjust 
in society (A dictionary of Sociology -

 

http://www.encyclopedia.com/doc/1O88-normativetheory.html) 

•
 

que je connaisse suffisamment pour en parler 
… sans devoir lire mes notes …

•
 

et qui soit un guide pour l'avenir …
 … ce qui implique qu'il aie été

 
accepté

 
en thérapeutique 

…

aminoglycosides
 

? vancomycine
 

?
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Aminoglycosides

•
 

Première grande classe d'antibiotiques actifs contre les 
bactéries Gram (-) …

•
 

Quel est le problème médical ?

les patients cancéreux 
meurent d'infection

Patient
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Aminoglycosides

Que fait Jean Klastersky ?

•
 

Les germes Gram (-) tuent les patients …
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Aminoglycosides

Mais encore ?

Amikacin

 

(in 1987 …)

Et pas de problème

 

avec 
une

 

"haute dose" ?
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La streptomycine (1er aminoglycoside): 
découverte par S. Waksman en 1943 par criblage systématique…

From the point of view of human benefit, never was a Nobel prize

 

so 
justifiably awarded as was the award to Selman Waksman for the 
discovery of streptomycin and other antibiotics produced from 
Streptomyces spp. Waksman and his talented team (many of whom 
went on to make important antibiotic discoveries in their own right) 
developed the concept of systematic screening of microbial culture 
products for biological activity, a technology which has provided the 
foundation of the antibiotic industry, and for this alone his name 
should rank high in any pantheon of microbiology.

J. Davies: In Praise of Antibiotics, ASM News

 
http://www.asm.org/memonly/asmnews/may99/feature6.html

Waksman and Fleming …streptomyces

 

grisaeus
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Aminoglycosides: mode d'action…

Goodman & Gilman's, 10th ed. p 1222

Pharmacologie
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Les aminoglycosides perturbent le système de vérification du code 
génétique au niveau de la synthèse protéique …

site P

et protrusion

 

de 
A1492 et A1493 
uniquement si 

l'appariement mRNA

 
–

 

tRNA

 

est correct

déformation 
énergie-

 
dépendante

(GTP)

J. M.  Ogle et al.,  Science  292, 897 -902 (2001)

tRNA

 

complémentaire

l'appariement sera 
toujours considéré

comme correct

le code sera 
"confirmé" mais 

l'appariement ne sera 
pas nécessairement 

correct
(erreur sur le tRNA…)

contrôle

en présence d'un 
aminoglycoside

la liaison de l'aminoglycoside
induit la même déformation et la 

protrusion

 

de A1492 et A1493 sans 
besoin d'énergie

le code est  
confirmé

 

!!
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Les aminoglycosides perturbent le système de vérification du code 
génétique au niveau de la synthèse protéique …

et protrusion

 

de 
A1492 et A1493 
uniquement si 

l'appariement mRNA

 
–

 

tRNA

 

est correct

la liaison de l'aminoglycoside
induit la même déformation et la 

protrusion

 

de A1492 et A1493 sans 
besoin d'énergie

l'appariement sera 
toujours considéré

comme correct

site P

tRNA

 

complémentaire

déformation 
énergie-

 
dépendante

(GTP)

J. M.  Ogle et al.,  Science  292, 897 -902 (2001)

le code est  
confirmé

 

!!

le code sera 
"confirmé" mais 

l'appariement ne sera 
pas nécessairement 

correct
(erreur sur le tRNA…)

contrôle

en présence d'un 
aminoglycoside

Ceci explique l'effet bactéricide intense
 

des aminoglycosides
et donc leur effet thérapeutique important même chez des patients immunodéprimés

D'où
 

l'intérêt de Jean Klasterky
 

pour ces molécules ! 
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Les acteurs à partir des années '60 …

O

O

O

HO

NH2

H2N

OH
HO

H2N
O

NH2

OH

OH

kanamycine A

OH •

 

activité

 

raisonnable sur les Gram (-) 
SM-résistants

•

 

toxicité

 

modérée
succès clinique important (1960-1980), 

O

O

O

CHH2N

NH2

OH

HN
H3C

CH3
OH

HO

H2N

gentamicine C1 : R1 = CH3; R2 = CH3

gentamicine C1a: R1 = H; R2 = H

gentamicine C2: R1 = CH3; R2 = H

O HN

R1

R2
grand succès clinique 

depuis 1965 !!
"gentamicine" …
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Mais … émergence rapide de résistance par inactivation 
enzymatique…

O

O

O

H2N

NH2

H2N

OH
HO

H2N
O

NH2

OH

OH

kanamycine

 

B

OH

2'-acétylation

6'-acétylation

3-acétylation

2"-adénylation

2"-phosphorylation

3'-phosphorylation

4'-adénylation
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L'évolution…

O

O

O

HO

NH2

H2N

OH
HO

H2N
O

NH2

OH

OH

kanamycine A

•

 

activité

 

raisonnable
•

 

toxicité

 

modérée

•

 

activité

 

maintenue
•

 

activité

 

vis-à-vis des souches 
résistantes (2", 3; fréquentes) et 
insensible en 2' (fréquent)

•

 

mais reste sensible en 3', 4' et 6'

néanmoins très grand succès clinique 
depuis les années 85 

OH

amikacine

O

O

O

HO

NH2

H2N

OH
HO

HN
O

NH2

OH

OH

O

HO

NH2

OH
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L'évolution…

O

O

O

HO

NH2

H2N

OH
HO

H2N
O

NH2

OH

OH

kanamycine A

•

 

activité

 

raisonnable
•

 

toxicité

 

modérée

•

 

activité

 

maintenue
•

 

activité

 

vis-à-vis des souches 
résistantes (2", 3; fréquentes) et 
insensible en 2' (fréquent)

très grand succès clinique depuis les 
années 85 

OH

amikacine

O

O

O

HO

NH2

H2N

OH
HO

HN
O

NH2

OH

OH

O

HO

NH2

OH

Voilà
 

pourquoi Jean Klastersky
 

s'intéressait à
 

l'amikacine
 

! 
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Aminoglycosides et résistance …

nom-code de 
l'amikacine

étudié

 

dès

 

1975 …

 

à

 
l'ULB

à Brugmann…

Statue de George Brugmann

 
par Julien Dillens

 
(1849-1904)
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Aminoglycosides et toxicité …

Patients with nephrotoxic reaction after 
treatment with gentamicin

0 10 20 30 40

young volunteers

random hospital populat.

critically-ill patients

Smith et al, 1982

Smith et al., 1980

Plaut
 

et al., 1979

% 



26-04-2010 ULB - Institut de Pharmacie - Chaire Francqui 22

Progression dans le modèle ...

1er modèle (qui sera utilisé aujourd'hui)

Pharmacologie
Pharmacodynamie
Pharmacocinétique

Pharmacie clinique
Progrès thérapeutiquePatient

Biologie cellulaire
Physiopathologie

Biophysique
Biochimie
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Aminoglycosides cause precipitous renal necrosis, tubular 
dysfunction, and renal failure associated with regeneration
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A look in the microscope in a rat treated at therapeutic doses … 
(10mg/kg – equivalent to human 4 mg/kg dose)

P. Maldague, real kidney

 

section…
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Somewhat closer in the control …

P. Maldague, unpublished
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And examine …

P. Maldague, unpublished
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Aminoglycoside
 

entry in proximal tubular cells 
is via brush border binding *...

* Just et al, Naunym

 

Schmied. Arch. Pharmacol, 1977
Silverblatt

 

& Kuehen, Kidney Intern., 1979

binding to
•

 
megalin 
(Moeströp

 

et al., 1995)

•
 

acidic phospholipids 
(Humes

 

et al, 1983)
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Mice deficient in 
megalin do not 

accumulate 
gentamicin in 

kidney

Schmitz

 

et al., J. Biol. Chem. 277:618-622, 2002 
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Towards a mechanism …

1. binding to brush border
2. accumulation in lysosomes



26-04-2010 ULB - Institut de Pharmacie - Chaire Francqui 30

Intralysosomal gentamicin causes phospholipidosis

Tulkens, Am. J. Med. 80:105-114, 1986
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Intralysosomal gentamicin binds to phospholipids and cause 
phospholipidosis

Tulkens, Am. J. Med. 80:105-114, 1986
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Phospholipidosis is related to the binding of gentamicin to acidic 
phospholipids and subsequent inhibition of lysosomal phospholipases

Carlier

 

et al. Antimicrob

 

Agents Chemother

 

1983; 23:440-449 
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Phospholipidosis is related to the binding of gentamicin to acidic 
phospholipids and subsequent inhibition of lysosomal phospholipases

Carlier

 

et al. Antimicrob

 

Agents Chemother

 

1983; 23:440-449 

Brasseur

 

et al., Biochem. Pharmacol.1984; 33:629-637

gentamicin

amikacin
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The encounter between biochemists and biophysicists 
with a semi-pharmacist...

G. Laurent, coming from the 
Bordet Institute

 
(biochemist)

R. Brasseur

 

& J.M. 
Ruysschaet

 

from ULB
(biophysics)

B. Carlier,
1st Thesis

 

in "Applications 
pharmaceutiques)
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Et voici l'explication … biochimique 
apportée par une pharmacienne…

Mingeot-Leclercq

 

et al. Biochemical mechanism of aminoglycoside-induced inhibition of phosphatidylcholine

 

hydrolysis by lysosomal

 

phospholipases. 
Biochem

 

Pharmacol

 

(1988) 37:591-599.

M.P. Minegot
PharmD

1st Thesis

 

in "Sciences 
pharmaceutiques
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But something more happens: 
Gentamicin causes apoptosis at  low, 

therapeutically-relevant doses

Laurent et al., 
Antimicrob. Agents Chemother., 
24:586-593, 1983

Hematoxylin/eosin

El Mouedden

 

et al., 
Antimicrob. Agents Chemother.,
44:665-675, 2000 

Tunel

M. El Mouedden 
PhD



cathepsins

 

?

lysosomes

Golgi

ER

ROS
ROSmegalin

degradation

proteasome

ubiquitinated
Bax

cyt. c

mitochondria

caspase 3

DNA 
fragmentation

Gentamicin and apoptosis: an overview by pharmacists...

endosomes

Servais

 

et al.
Apoptosis 2007; 13:11-32

Bax

Bax

Thesis in 
Pharmaceutical 

Sciences ... 
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Résumé de la présentation 

•
 

Du patient vers le médicament: 
Le besoin thérapeutique

•
 

Défense et illustration des sciences de base:
 Comment acquérir les connaissances nécessaires 

•
 

Le rôle de la pharmacologie
 Des modèles à

 
la réalité

 
biologique et thérapeutique

•
 

De la pharmacologie vers la clinique
 Comment améliorer les traitements ?

•
 

Le médicament optimisé
 

pour le patient
 Intégration par le pharmacien clinicien
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Progression dans le modèle ...

Pharmacologie
Pharmacodynamie
Pharmacocinétique

Pharmacie clinique
Progrès thérapeutiquePatient

Biologie cellulaire
Physiopathologie

Biophysique
Biochimie
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Aminoglycosides
 

monitoring in the 80’s ...

Very small range,
isn’t it ?

toxicity !!

lack of
efficacy

avoid high peaks 
... to reduce toxicity

get sufficiently high trough levels   
… to get efficacy

Abott

 

TdX

 

manual, 1986 

Patient
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Aminoglycoside toxicity is not linked to peak ...

daily dose 
divided in :
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But toxicity is linked to renal accumulation ! …

JJ Schentag, PharmD
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But toxicity is linked to renal accumulation ! …

JJ Schentag, PharmD
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But toxicity is linked to renal accumulation ! …

JJ Schentag, PharmD

Would this be 
the "deep 

tissue" 
compartment

or where PharmD

 

and MD meet …
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And could this accumulation be saturable ? ...
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Aminoglycoside accumulation is kidney is saturable 
at clinically meaningful concentrations  ...

Giuliano

 

et al., J. Pharm. Exp. Ther., 1986

this is where patients are 
in a q8h schedule !!

Pharmacocinétique Patient
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And if you have less accumulation, you also have less 
phospholipid accumulation …

N q8h

adapted from Tulkens

 

et al., J Drug Devel

 

(1988) 1:71-82. 1989

N q24h
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But can you show this with "real patients" ?
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But can you show this with "real patients" ?

Van der

 

Auwere

 

et al., Antimicrob. Agents Chemother. (19891) 35:640-647
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Néphrotoxicité et schéma d'administration en clinique : 
l'exemple de la nétilmicine …

0 2 4 6 8 10 1612 14

0

5

10

15

20

netilmicin

 

(5 mg/kg)

•

 

141 predominantly elderly patients with severe bacterial infections.
•

 

All patients received once-daily doses of 2 g ceftriaxone, in addition to netilmicin.

treatment duration (days)

cu
m

ul
at

iv
e 

ne
ph

ro
to

xi
ci

ty
(%

)

divided in 2 or 3 admin.

once-daily

"Netilmicin-induced toxicity 
may be reduced by using 
once-daily dosing regimens 
and limiting the duration of 
treatment." 

ter

 

Braak

 

et al., Am J Med.

 

1990 Jul;89(1):58-66. 
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But would a high peak be efficacious ?

Paul,
Think about 

pharmacodynamics

 
…

W.A. Craig, MD 
VA Hospital,
Madison, WI
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But would a high peak be efficacious ?

And now, add 
pharmacokinetics 

…

H. Derendorf, PhD 
College of Pharmacy, 
University of Florida human

Cmin – Cmax 
with once-daily



26-04-2010 ULB - Institut de Pharmacie - Chaire Francqui 53

Attention: ceci n'est pas vrai pour tous les antibiotiques...

demandez à

 
votre pharmacien
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Is this true in the clinic ?

Cmax
with

q24h 
Cmax
with
q8h 
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Aminoglycosides high: Yes !
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L'Histoire va maintenant aller très vite…

PubMed

 

search (25 April 2010) on 
(aminoglycosid* OR gentamicin

 

OR amikacin

 

OR netilmicin) AND (once-daily OR "once daily" OR "once a day" OR qd)
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Progression dans le modèle ...

Pharmacologie
Pharmacodynamie
Pharmacocinétique

Pharmacie clinique
Progrès thérapeutiquePatient

Biologie cellulaire
Physiopathologie

Biophysique
Biochimie
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Is the once-a-day schedule used ? 

Clin Infect Dis 2000 Mar;30(3):433-9
National survey of extended-interval aminoglycoside dosing (EIAD).
Chuck SK, Raber SR, Rodvold KA, Areff D.

•
 

500 acute care hospitals in the United States
•

 
EIAD adopted in 3 of every 4 acute care hospitals

–

 

4-fold increase since 1993
–

 

written guidelines for EIAD in 64% of all hospitals
•

 
rationale

–

 

87.1% : equal or less toxicity
–

 

76.9% : equal efficacy
–

 

65.6% :cost-savings
•

 

dose: > 5 mg/Kg
•

 

47% used extended interval in case of decline in renal function (38% with 
Hartford nomogram)
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Résumé de la présentation 

•
 

Du patient vers le médicament: 
Le besoin thérapeutique

•
 

Défense et illustration des sciences de base:
 Comment acquérir les connaissances nécessaires 

•
 

Le rôle de la pharmacologie
 Des modèles à

 
la réalité

 
biologique et thérapeutique

•
 

De la pharmacologie vers la clinique
 Comment améliorer les traitements ?

•
 

Le médicament optimisé
 

pour le patient
 Intégration par le pharmacien clinicien
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Mais que se passe-t-il en 2010 ?
•

 
La résistance des bactéries Gram (-) devient alarmante…

 L'exemple de P. aeruginosa en Soins Intensifs dans 5 hôpitaux bruxellois 

meropenem

0

25

50

75

100

0

25

50

75

100
piperacillin /
tazobactam

cefepime ceftazidime

0

25

50

75

100

0

25

50

75

100
amikacin ciprofloxacin

cu
m

ul
at

iv
e 

pe
rc

en
ta

ge

MIC (mg/L : 0.0156 to 512 mg/L) EUCAST bkpt

 

> R

Riou

 

et al., ECCMID 2008 and submitted for publication
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Et ceci n'est pas pure théorie...

Sera-ce 
vraiment une 

bonne année ?
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Que faire avec les aminoglycosides ?

G.H. Miller
PharmD

O OH
NH2

HO
OH

H2N

O
NH2HO

OHO
HO

H2N
O

NH2

APH(3’)
-Ia, b, c  {Km, Neo}
-IIa, b     {Km, Neo}
-IIIa {Km, Neo, Amk, Isp}
-VIa {Km, Neo, Amk, Isp}
-VIIa {Km, Neo, Amk, Isp}

AAC(2’)
-I a, b, c {Gm, Tm, Net, Km}
Chromosomal in Providencia 
and some Mycobacterium, not found 
elsewhere

AAC(6’)-IIa, b {Gm, Tm, Net, Km}
(Pseudomonas only)

AAC(3)
-Ia, b, c, d, e {For, Gm}
-IIa, b {Gm, Tm, Net}
-IIIa {Gm, Tm}
-IVa {Gm, Tm, Net, Apr}
-VIa {Gm, Tm, Net}

AAC(6’)-Ia, b, c…..ae
(28 genes in Gram(-), most are chromosomal in Acinetobacter; 3 
in Gram(+)) 
all inactivate {Tm, Net, Amk, Abk, Km}, several can acetylate Isp 
& 1 Gm

ANT(4’,4”)
-Ia, {Km, Neo, Amk, Isp}
-IIa {Km, Neo, Amk, Isp}

ANT(2")
-Ia, b {Gm, Tm, Km}

APH(2")
-Ia, b, c, d  {Gm, Tm, Km, Neo}

X

X

X

X
X X

X

Voici ce qu'il faut faire …

Back to 
chemistry

 

...
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Y-a-til quelque chose dans le tuyau ?
•

 
New aminoglycosides

 
are being made that can cope with resistance …

O CH3

HN
HO

NH2

O
N

HO

O

NH2

N

O

CH3
OH

NH2
O

OHH

HO
H

ACHN-490

•
 

These will be developed with a "high initial dosage" approach 
–

 
to optimize efficacy *

–
 

to minimize toxicity
–

 
to reduce the risk of emergence of resistance

* ACHN-490 is ill-active 
against

 

P. aeruginosa due 
to efflux ...
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"Un" modèle pour aller 
de la pharmacologie spéciale à la pharmacothérapie et la 

pharmacie clinique

Biologie cellulaire
Physiopathologie

Biophysique
Biochimie

Pharmacologie
Pharmacodynamie
Pharmacocinétique

Thérapeutique
Pharmacie clinique

Nous verrons d'autres modèles (e.a. au départ direct du besoin thérapeutique) 
dans les prochaines leçons

Patient
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Par exemple, …

Dyslipidémies

Besoin thérapeutique

Pharmacologie

Analyse du patient

Définition des buts 

Recommandations
et suivi thérapeutique

Pharmacie clinique

Et d'autres établies au départ de l'épidémiologie (pneumonie), de la 
tolérance (asthme), des effets indésirables (SIDA)…
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Mais voici le chemin pour "ce" modèle…

O

O

O

CHH2N

NH2

OH

HN
H3C

CH3
OH

HO

H2N

gentamicin C1 : R1 = CH3; R2 = CH3

gentamicin C1a: R1 = H; R2 = H

gentamicin C2: R1 = CH3; R2 = H

O HN

R1

R2

M. Riou

une solide équipe locale multidisciplinaire

En étant à l'écoute de la clinique, même dans le fond de son laboratoire

M.P. Mingeot

E. Ampe

F. Van Bambeke

B.K. Kishore
M.B. Carlier J. Piret D. Beauchamp

sans craindre 
les controverses

Un bon mélange de médecins, 
pharmaciens, biologistes, chimistes…
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