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Anti-infectieux:
action et résistance
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Mécanisme d’action des anti-infectieux :
toxicité sélective pour 'agent pathogene

But d’'une chimiothérapie anti-infectieuse :

Théorie des « Magic bullets » de Paul Ehrlich

Paul Ehrlich (1854—-1915)

“...the goal is...to find chemical substances that have special
affinities for pathogenic organisms and that, like magic bullets,
go straight to their targets...”
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Mecanisme d’action des anti-infectieux :
toxicité sélective pour 'agent pathogene

But d’'une chimiothérapie anti-infectieuse
a minima, empécher la croissance, ou mieux, tuer I'agent infectieux
sans causer de dommages aux cellules de I'hote

‘ Recherche de cibles spécifiques !
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Cibles potentielles anti-virales

Virus = parasite obligatoire d’'une cellule

‘ cibler la capacité d’entrer ou de sortir de la cellule

‘ cibler des enzymes virales

‘ cibler les cellules infectées (prodrogues activées par des enzymes virales)
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Cibles potentielles anti-bactériennes

Bactéries = procaryotes:; métabolisme assez distinct de celui des eucaryotes

(B-lactames, glycopeptides)

PAROI

(tetracyclines, macrolides, aminoglycosides, ...)
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Cibles potentielles anti-fongiques

Champignhons = eucaryotes: peu de cibles spécifiques ...

SYNTHESE

Fungal cell Cell membrane and cell wall des GLYCANS
(échinocandines)

=2 8 g m g } Mannoproteins /

p-(1,6)-glucan
f-(1,3)-glucan

Phospholipid bilayer
of cell membrane

Ergosterol f-(1,3}-glucan synthase

ERGOSTEROL e
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\
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La résistance aux agents anti-infectieux: pourquoi ?

Une simple application des concepts de Darwin ...

pression
de sélection

enzyme / nucléoprotéine

Detail of watercolor by
George Richmond, 1840.
Darwin Museum at Down House

function
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La résistance aux agents anti-infectieux: pourquoi ?

Une simple application des concepts de Darwin ...

- « do 1t your-self »

‘ mutation ponctuelle

pression

de sélection - «buy it »

‘ transfert de genes

@ Sélection = optimisation
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La résistance aux agents anti-infectieux: pourquoi ?

Une simple application des concepts de Darwin ...
a un matériel hautement modulable

 un foyer infectieux typique contient
plus de 10° - 10° organismes

* la plupart des bactéries se divisent
TRES vite (20 min...) et se répandent

pression

de sélection o . ]
* les bactéries pathogenes echangent

facilement du matériel génétique
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Mécanismes de résistance aux anti-viraux

cible

meécanisme de résistance

Médicaments agissant sur I'entrée | modification des déterminants de

surface

Medicaments agissant sur la Mutation des enzymes cibles
réplication intracellulaire
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Mécanismes de résistance aux anti-bactériens

stratégies de résistance
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Mecanismes de résistance aux anti-fongiques

cible mecanisme de résistance
Médicaments agissant sur des Mutation des enzymes cibles
enzymes
Médicaments agissant sur la Modification de composition de
membrane membrane
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La résistance est liée
a un mauvais usage des antibiotiques

/" gie

PEeU ou pas
de pression | enzyme / nucléoprotéine

de sélectio 1
K function

peu ou pas d’AB
b pas de bactérie survivante

31/10/2008 01: principes chimiothérapie antiinfectieuse

14



La résistance est liée
a un mauvais usage des antibiotiques

pression de
selection
élevée

enzyme / nucléoprotéine

§

function
bcp d’antibiotigue mal utilisé

b bcp de bactéries survivantes
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Relation entre usage des antibiotiques et resistance

Correlation entre les niveaux de risque de résistance des pneumocoques a la pénicilline
et les ventes de cette classe d'antibiotiques (usage non hospitalier) entre des pays de I'U.E.

1

facteur de risque
(log odds)

1] 5 1Il.'l 1I5 Irlﬂ 25
vente de p-lactames a usage non-hospitalier
par 1000 habitants (pbp)

Bronzwaer et al. Emerg Infect Dis 2002;8:278-82
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Et en Belgique : consommation ?

Consommation en antibiotiques dans 25 pays d’Europe
(patients ambulatoires) en 2003
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Et en Belgique : résistance ?

Evolution de la resistance a S. pneumoniae en
Belgique

40 1 ~-peniG % tetra —+ erythro —* peni full R
35 A 1/3 patients
30 -
0 25 A
20 :
1/5 patients
15 -
10
5 .,——l—l/./_.
n 1 . 1 . r 1 . 1 . 1 . 1 . 1 . 1 . 1 I I I I T
85 86 87 88 89 90 21 92 93 94 95 96 927 98 99 120
Année
Références lbho pneumoc ogues, Lew en, 2000
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Résistance aux anti-infectieux: est-ce un réel probleme ?

» Pour les antiviraux, inevitable dans leurs indications chroniques (HIV);
usage systematique de polythérapie

* Pour les antifongiques, usage réserve a des infections séveres
chez des patients immunodéprimes; résistance encore rare
mais conséquences lourdes car peu d’alternatives

* Pour les antibiotiques, probleme clairement lié a la surconsommation,
car souvent prescrits sans indication reelle
ni diagnostic précis de I'agent causal ...

On voit fleurir les bactéries multirésistantes pour lesquelles il N’y a quasi plus
d’alternatives ...
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Résistance aux anti-infectieux: est-ce un reel probleme ?

Quizz : préféreriez-vous développer une infection
avec le Pseudomonas de gauche ou de droite ?

P. Plésiat; http://medecinepharmacie.univ-fcomte.fr/bacterio web/
31/10/2008 : principes chimiothérapie antiinfectieuse




Bon usage des antibiotigues:
Comment ?
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Bon usage des antibiotigues:
Comment ?

professionnels de la sante:

rationaliser et optimiser l'usage
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REUNION DE CONSENSUS
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Pharmaco Répertoire

Commenté des

therapeutica Médicaments

Janvier 2003

articles de mise au point

FAUT-IL PRESCRIRE UN ANTIBIOTIQUE EN CAS D’ABCES DENTAIRE?

Le traitement des abceés dentaires aigus repose avant tout sur la chirurgie
dentaire locale. Une antibiothérapie n’est indiquée que dans la cellulite
d’origine dentaire s’accompagnant de signes généraux. Dans ce cas, une
amoxicilline, ou un macrolide [n.d.l.r.: en cas de contre-indication a une
pénicilline], peut étre prescrit en premiére intention, aprés ou immédia-
tement avant 1’acte dentaire, pour une durée de 3 a 5 jours.

Institut National d'Assurance Maladie-Invalidité
Comité dévaluation des pratiques médicales an matiédre de médicaments
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Médecins ?

* mise a disposition des données épidemiologiques

Incidence

des maladies infectieuses

MMinistére des Affaires Sociales, de Santé Publique et de

I'En¥ironnement

Institut Scientifique de la Santé

publique (ISP)

{(Anciennsment : nstitut 4" Hygigne af d'Bpidemiclogie)

Eue Juliette Wytsman - B 1050 Bruxelles - Belgique
Tel: +32 2 642 51 11 - Fax . +32 2 642 50 01
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Médecins ?

* mise a disposition des données épidemiologiques

MMinistére des Affaires Sociales, de Santé Publique et de

I'En¥ironnement

Institut Scientifique de la Santé

) publique (ISP)

{(Anciennsment : nstitut 4" Hygigne af d'Bpidemiclogie)

Eue Juliette Wytsman - B 1050 Bruxelles - Belgique
Tel: +32 2 642 51 11 - Fax . +32 2 642 50 01

résistances

Laboratoire de Référence

Streptococcus pyogenes

Le laboratoire de référence des S. pyogenes est situe a 'U.Z.A. - U.LA. - Antwerpen.

Tableau 3 : 5. pyogenes : resistance a l'erythromycine

Arrondissement % erythromycine-R % ¢c MLSgs % phenotype M
Antwerpen 41 1.9 2.2
Leuven 8.8 1.6 7.2
Charleroi 225 13.5 9.0
Liege 1.7 6.8 4.9
Hasselt 6.4 0.5 2.9
Neufchateau 22.5 11.1 114
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Médecins ?

* mise a disposition de tests diagnostiques sensibles,
specifigues et, si possible, rapides

e Sirep A ear

Faormerly CARDSE Q58 Strep A Test

The Quickvue+ Strep A Test allows the rapid detection of aroup A
streptococcal antigen directly fram throat swabs and beta-hemalytic
colonies on blood agar plates. The simplicity of a rapid test is combined
with the accuracy of culture for results vou can trust.

Clearly distinguishahble +)- endpaoint and twa reagent extraction make
testing easy for anyone inyour office or lab. A Test Complete indicatar
appears in about & minutes ta let you know the test can be read. Overall
accuracy of the test is 98%, with a sensitivity of 95% and specificity of
93%. The huilt-in contrals satisfy CLIA requirements far daily QC. The kit
stares at room temperature and contains paositive and negative external
cantrols.

beta-LACTAMtest

Rapid and cost-saving determination of g -lactamase activity of bacteria.

Kit beta-L ACTAMtest is intended for rapid detection of bacterial b-lactamase activity
by acidimetric method. Method is based on the principle of benzdpenicilin hydrokysis
and subsequent change of acidity of medium; increased pH results in colour change of
acidobasic indicator from red to yellow. Kit enables to detect b-lactamase production
with Staphylococcus, Neisseria and Haemophilus spp. Kitis placed in the wells of
divided microplate; one kit enables to perform up to 96 x 3 determinations.

Interpretation of reaction :

Reaction

Colour
Positive
Negative .
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Pharmaciens ?

« délivrance de médicaments symptomatiques

pour soulager les symptomes sans risque particulier.

doit aller de pair avec :

 éducation du patient a la non-prise d'antibiotiques
sauf nécessité reconnue par le médecin .

* instruction de revenir voir le pharmacien et/ou le médecin
si les symptomes persistent ou s'aggravent au dela

de 48 a 72 h.
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Pharmaciens ?

e en cas de prescription d’antibiotique,
assurer 'usage optimal .

» adequation (et respect par le patient)
de la posologie,
de la durée de traitement,
du schéma d'administration
(sur base des propriétes pharmacodynamiques des antibiotiques)

> eviter ou corriger les interférences médicamenteuses
risques de toxicite
diminution de biodisponibilité

»détecter les effets secondaires
risques de toxicité
mauvaise compliance
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Bon usage des antibiotigues:
Comment ?

public:

prise de conscience du probleme
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Campagnes publigues

Bruxelles, le 20 novemhre 2000,

o
HEALTH

Obist  Campagne de sensibilisa
Fifin des . g '
destantibiotiques |

Cher Docteur, Madame, Monsieur

La Commisston de coordination
conférence européenne sur le prob

1998 ("The Microbdal Threat"). '_“”“mp“m-nm
scientifique est d'obtenir une utili = TIECESSalre
domaines : en agriculture (utilisat et

én médecine vétérinaire et bie
I"augmentation inquidtante de 1"ani

——
2 . ] ﬂ  £]

_ - .
b dantibiotigues. . = s T
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E | =\« lesantibiotigues:
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www.antibiotiques.org
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Campagnes publigues

“iew Higtory Bookmarksz  Yahoo! Toolz  Help

@ - @ - @] e @ |:| hittp: A A, antibiotics-info. bedindes. phplang=fr

ACCUEIL GQUE SONT USAGE FAS i RISQUES FARLEZ-EN TESTEZ W05
LES ANTIEBIOTIGLUES ADERUAT UNE PANACEE CONMAISSAMCES

A

L'INEFFICACITE DES ANTIBIOTIQUES DANS LE
TRAITEMENT DES RHUMES, DES BRONCHITES
AIGUES ET DES GRIPPES

PARLEZ-EN > FAITES CONNAITRE > POUR TOUT SAVOIR
A VOTRE MEDECIN. CE SITE A VOS AMI(E]S SUR LA CAMPAGNE
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Criteres rationnels de sélection
d’un antibiotique

:L‘ ‘5
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1. Confirmer la présence d’une infection

fievre

mais ... virus
maladies auto-immunes
médicaments

signes et symptomes

GB
Inflammation (surtout si infection peau / 0s)

facteurs prédisposants

Immunodeépression: malnutrition, meédicaments, autre maladie
altérations de la flore
destruction des barrieres : pH gastrique, mucus, age
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2. ldentification du pathogene

espece bacterienne

N

sensibilité aux antibiotiques

SO

Si possible :

prélevement (facilité d’acces au site infecté !)
Mais la plupart du temps, empirique !

connaissance de I'épidémiologie locale

31/10/2008
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3. Sélection d’un antibiotique

facteurs lieés au pathogene
- sensibilité aux antibiotiques
- fréquence des résistances

O
@ @
facteurs liés a I'antibiotique facteurs lies au patient
- pharmacocinétique : - allergies
pénétration au sité infecté - sensibilité aux effets secondaires
- relation PK/PD - fonctions rénale et hépatique

- autres pathologies

- risque d’interactions médicamenteuses
- age

- grossesse, lactation
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4. Evaluation de l'efficacité

- monitoring pharmacocinétique
- évolution clinique
- déterminer les causes d’échec:

1. FAallx ECHECS

- Diagnostic inital errone

- Deuxieme maladie non influencée par le traitement
- Impatience injustifiee

- Intolérance meédicamenteuse

- Inactivation de |'antibiotique

2, ECHECS LIES AL MALADE

- Patient immunodeprime
- Mauvaise compliance
- Resorption insuffisante

3, ECHECS LIES A L'ANTIBIOTIOUE

- Quantité insuffisante de medicament

- Ignorance des parametres pharmacodynamigues
- Pénétration défectueuse

- Inactivation in situ

4, ECHECS LIES &l MICRORBE

- Erreur d'identification du pathogéne

- Acquisition de résistance en cours de traitement
- Surinfections et substitutions de flore

- Bactéricidie insuffisante

- Effet inoculurn

- Persistance bacteérienne

all|lqesuodsal

Q.
-
e
=
D
=
3
QD
2,
@
-

Adapté de Pechere - Schorderet 1998
Pharmacologie, des aspects fondamentaux aux applications thérapeutiques
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Pharmacocinétique /
Pharmacodynamie (PK/PD)
des antibiotiques
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Caractérisation de I'activité d’un antibiotique

bactériostatique vs bactéricide

Bactériostatique:

prévient la croissance bactérienne
(oxazolidinones, tetracyclines, macrolides)

A

r \
—a— _LNZ

-~ OXA
-—- GEN
-O= VAN

\\ J/

a .
' ' ' ' Lentement bactéricide
time (h) (glycopeptides, B-lactames)

A log CFU from time 0

Bactéricide:
tue les bactéries
(aminoglycosides, fluoroquinolones)

Barcia-Macay et al, AAC 2006, 50:841-851
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Caractérisation de l'activité d’un antibiotique

Effet post-antibiotique

retard a la croissance

. lors de l'arrét de I'exposition a I'AB
B
E
% —— Control
g ~m- PAE
A
s
“1 Dilution 1/100
1 streptococci exposed to penicillin
3 T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 N
Odenholt et al. SJID, 1988
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Caractérisation de l'activité d’un antibiotique

Combinaisons: synergie vs antagonisme

synergie
(aminoglycoside + -lactame
streptogramine A + streptogramine B)

antagonisme
(tétracycline + B-lactame)

E - Control - Control il Control

W o i

= 8 A 8 i f C

9 4

O . o

o 6 6 \C+D

8 T _

S 44 B 4 ,

= N D il

=

g 27 A+B 2 2

el o al ot

0 L3 L] T 24 G L] Ll L 24 G L] L] L 24

Hours Hours Hours

Copyright © 2005, 2004, 2000, 1995, 1990, 1985, 1979 by Elsevier Inc.

Figure 16-1 Antibacterial effects of antibiotic combinations. Left: Curve of A+B illustrates synergism (increased
killing). Center: Curve of C+D illustrates antagonism (D is less effective when C is added). Right: Curve of E+F
illustrates indifference, or additive effect (addition of E to F has no effect on F). (From Moellering RC Jr. Use and abuse of
antibiotic combinations. R I Med J. 1972;55:341.)
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Pharmacocinétique / Pharmacodynamie

I Concentration Effets
dans —pharmacologiques
les tissus et toxiques
Concentration I

sérique
Dosage — en fonction

du temps \

Concentration Effets
au site

_ _ — antibiotiques
d’'infection
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Pharmacocinétique / Pharmacodynamie

Pharmacocinéetique
conc. vs temps

Conc.

Temps

Pharmacodynamie
conc. vs effet

Effet

Conc. (log)

Effet

PK/PD

effet vs temps

Temps
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Détermination de la sensibilité a un antibiotique

Antibiogramme: évaluation approximative de la sensibilité

sensible

9,

intermédiaire

CMI (concentration minimale inhibitrice):

2 X l 2 X

()
N
-

p T g

dilution

PR

croissance

N

T >

dilution

PR

résistant
N
\
Py conc.
N Ve -
elevée




Parametres pharmacocinétiques en relation
avec l'activité des antibiotiques

C Cmax / CMI
MaxX

~ ® AUC / CMI
z\E:n N Temps ~ conc > CMI
=
S 1/ AUC > CMI
o o
O _
S | t > MIC ,
O ] A

_ f' ' | I \ ' I |

Y 6 12 18 24
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Effet de la concentration
sur I'activité des antibiotiques

Etude in vitro (en bouillon de culture)

9
Tobramycin Ciprofloxacin Ticarcillin
8 - -
? - - -
£
3 9] 1 1
2
D 5~ . A
-
—_— B4 MIC
4 § 1 —— 16MIC
4 MIC
3 R 1 — 1 MIC
— 1mic
2 - - - — EDH“’DI
0 2 4 & 1] 2 4 G 0 2 4 G 8
Time (h) Time {h} Time {h)

Copyright © 2005, 2004, 2000, 1995, 1990, 1985, 1979 by Elsevier Inc.

Time kill curves for Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 with exposure to tobramycin, ciprofloxacin, and ticarcillin
at concentrations from one fourth to 64 times the minimum inhibitory concentration.
(From Craig WA, Ebert SC. Killing and regrowth of bacteria in vitro: A review. Scand J Infect Dis. 1990;74:63-70.)
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Antibiotiques temps - dependants

Etude animale:

céfotaxime vis-a-vis de Klebsiella pneumoniae (pneumonie chez la souris)
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24-Hour AUC/MIC Ratio

Effet maximal si

20 40 60 80
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Antibiotiques concentration - dépendants

Etude animale:

fluoroquinolones chez I'animal immunocompromis

2
[o
=
@)
p=
d
c
O
O
S
Qo
al

24 hr AUC/MIC

Effet maximal si
AUC / CMI =100
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Antibiotiques concentration - dépendants

24h-AUC Etude clinique:
—MIC ciprofloxacine

chez des patients
atteints de pneumonie
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Forrest et al., AAC, 1993
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Parametres PK/PD prédictifs de I'efficacité des
antibiotiques

e activité dépendant du temps
e peu d’effet de la concentration
e peu ou pas d’effets persistants

Antibiotiqgues Parametre PK/PD But
beta-lactames o
temps Optimiser
ou la durée
conc > MIC d’exposition
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Parametres PK/PD prédictifs de l'efficacité des
antibiotiques

e activité dépendant du temps
e effets persistants prolongés

Antibiotiques  Parametre PK/PD But
glycopeptides .

. . Optimiser
tétracyclines
MLS AUC / CMI

oxazolidinones la quantité
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Parametres PK/PD prédictifs de I'efficacité des
antibiotiques

e activité dépendant de la concentration
e effets persistants prolongés

Antibiotiqgues Parametre PK/PD But

Optimiser

aminoglycosides pic /CMI |
la concentration
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Parametres PK/PD prédictifs de l'efficacité des
antibiotiques

activité dépendant de la concentration
effets persistants moins prolongeés

Antibiotiqgues Parametre PK/PD But
AUC / CMI Optimiser
fluoroquinolones et la quantité
pic / CMI et

la concentration
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B - lactames

‘ Optimaliser le temps > CMI | cible =60 %

concentration

T R 4 VI U

Adapter pour l'intervalle de
dose pour rester > CMI

- -kt
intervalle acceptable entre deux

administrations

e directement proport. ala dose
e inversément proport. a la clairance
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B - lactames* . exemple pratique

1 g toutes les 12 h - dose totale: 2 g/jour

[EEY

o

o
|

concentration (mg/l)
(@]
o

CMI =32 ‘
40 - T>CMI ~30 %
20 - CMI =16
T > CMI ~ 50 %
0 | | | | | |
0 4 8 12 16 20 24 CMI =8 ‘

* B -lactame avec une demi-vie de 2 h et un V4= 0.2 I/kg
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B - lactames* . exemple pratique

augmenter la dose unitaire ?
de 1 ga2g- dose totale: 4 g/jour

200 -
180 -
160 -
140 -
120 -

concentration (mg/l)
H
o
o

CMI = 32 ‘
T>CMI ~ 40 %
CMI = 16 ‘
T>CMI~60 %

CMI=8 ‘
temps (h) T>CMI~75%

N D OO
O O O oo
| | L

o

* B -lactame avec une demi-vie de 2 h et un V4= 0.2 I/kg
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B - lactames* . exemple pratique

multiplier le nombre d’administrations ?
de 2 X a4 X - dose totale: 4 g/jour

100 -
s
E 80
c
=
*§ 60 -
E CMI 32 ‘
c 40 T>CMI ~ 70 %
3

20 - CMI = 16 S

) T > CMI ~ 100 %

0 4 8 12 16 20 24 CMI =8
temps (h) T > CMI ~ 100 %

* B -lactame avec une demi-vie de 2 h et un V4= 0.2 I/kg
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B - lactames* . exemple pratique

maintenir une concentration constante ?
Infusion continue - dose totale: 4 g/jour

100 -

80 -

60 -

CMI = 32

T > CMI ~ 100 %‘
CMI = 16 ‘
T>CMI ~ 100 %

CMI = 8 ‘
T > CMI ~ 100 %

concentration (mg/l)

temps (h)

* B -lactame avec une demi-vie de 2 h et un V4= 0.2 I/kg
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exemple de posologie: que nous apprend la notice ?

AUGMENTIN (GLAXOSMITHKLINE) |VITA 1l a|

Dénomination:

AUGMENTINT™
Amoxicilline/Acide clavulanique

Posologie:

ADULTES ET ENFANTS DE PLUS DE 12 ANS.
1.) Voie orale.

500 mg (comprimas ou sachats) toutes les 8 heures
Posokogie habituslle ou
875 mg (comprimés) toutes les 12 heures

2 x 500 mg (comprimes ouw sachats) toutes les & heuras
Infections sévéras ou
wvilig infraveinausa en miligy hospitaliar
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exemple de posologie: que nous apprend la notice ?

AUGMENTIN

(GLAXOSMITHKLINE) IVILA1lla|

Dosage

Concenlralions sengues (mghl)

Augmentin 875

500 mg 2 X/ Jour ?

Augmentin 500

Amoxicilling
Toooo="1 | conc > CMI 0.4 pdt 50 % du temps
J— OK pour les souches sensibles...
. Cawuian.

875 mg 2 X/ Jour ?

Temps apres
administration

Organismes Sensibiita (podmi)
CMiss | CMlw |
GRAM +
Streptococcus pneumaoniae 0,03 2
Streptococcus pneumoniae 0,03 0,03
Penicil. sens.
{CMI = 0,060)
Streptococcus pneumoniae 0,25 1
Penicll. Intermediaire
(CMI-0,12-1}
Streptococcus pneumoniae 2 8
Penicil. resistant (CMI = 2)

conc > CMI 0.6 pdt 50 % du temps
OK pour les souches sensibles ....

500 mg 3 X/ Jour ?
conc > CMI 1 pdt 50 % du temps
OK pour les souches sensibles ET interméediaires

2.) Voie intraveineuse (milieu hospitalier).
Posologie habituelle.
1 Augmentin 1000 toutes les 8 heures, par injection intraveineuse lente.

En cas d'infections sévéres (voir rubrique "Indications"):
1 Augmentin 2000 toutes les 8 heures, par perfusion de 30 minutes.

En cas de nécessité, on peut augmenter cette posologie, jusqu'a une
administration toutes les 4 heures.

31/10/2008
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‘ Optimaliser le rapport pic /CMI  |cible =8

Aminoglycosides

Concentration

15

101

intravenous

>. Intra-

.

mu{cular
N

1. Mode d’administration adequat

1.V,

2. Ajuster la dose

(a) pic/MIC =8

(b) pic =dose/V,

dose=MIC x 8 x V,

31/10/2008
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Aminoglycosides * . exemple pratique

concentration (mg/l)
=
N

I I

O 4 8 12 16 20 24
temps (h)

3mg/kg- 1Xjour

CMI=2 — pic/CMI~6 ‘

CMI = 0.5 — pic /ICMI ~ 24 ‘

* aminoglycoside avec une demi-vie de 1 h et un V= 0.25 l/kg
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Aminoglycosides * . exemple pratique

augmenter la dose ?

6 mg/kg-1Xjour

concentration (mg/l)

- = CMI=2 — pic /CMI ~ 12 ‘

I

8 12 16 20 24

temps (h)

— | CMI=0.5 - pic/CMI ~ 48 ‘

* aminoglycoside avec une demi-vie de 1 h et un V= 0.25 l/kg
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Aminoglycosides : que nous apprend la notice ?

ISEPACINE® (SCHERING-PLOUGH)

Dénomination: ISEPACINE®
ISEPACINE® 100, solution pour injection a 100 mg/ml
ISEPACINE® 250, solution pour injection a 250 mg/mi
ISEPACINE® 500, solution pour injection a 250 mg/ml

Les microorganismes peuvent éfre considérés comme__sensibles a
l'isépamicine si la valeur de la CMI pour l'isépamicine est|< 16 pg/ml, |et
comme résistants si la valeur de la CMI est > 32 ug/ml.

Patient a fonction rénale normale: la dose recommandée pour les infections
graves (telles que pneumonie nosocomiale, infections intra-abdominales,
septicémie bactérienne et infections pour _lesguelles l'agent pathogéne
supposé est Pseudomonas aeruginosa) est dgl 15 mg/kg,Jadministrée par voie
intraveineuse, une fois par jour pendant une perode atlant jusqu'a 14 jours.
Dans les infections a Pseudomonas, un traitement antibiotique concomitant
peut étre indiqué.
Pour des infections moins graves, la dose recommandée est de|8 mg/kg,
administrée par voie intraveineuse ou intramusculaire, une fois par jour
pendant une période allant jusqu'a 14 jours.

A la dose de 15 mg/kg, les concentrations dans les trente minutes
suivant la fin de linjection seraient normalement inférieures a 85 pg/ml.
Soixante minutes aprés la fin de linjection, la concentration plasmatique
d'isépamicine serait inférieure a 70 pg/ml. A la dose de 8 mg/kag. le Dj
plasmatique moyen d'isépamicine a la fin de l'injection est d'enviror} 50 pg/mi.

~ limite de sensibilité PD

pour une dose de 15 mg/kg

Pic/CMI ~ 12

Pic/CMI ~ 6
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Fluoroguinolones

‘ optimaliser le rapport AUC / CMI cible =125

AUC =dose / ClI

1. Adjuster la dose journaliere
~ AUC-cible

\ \ 2. Adapter le nb d’administrations

~ pharmacocinétique

Tz 4 5 8 10 i B 1 1B 20 22 24
heures

concentration
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Fluoroquinolones : exemple pratique

1. L’AUC (et le pic) sont proportionnels a la dose
-> ajuster la dose

31/10/2008

concentration (mg/l)

4 8 12 16 20 24
temps (h)
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Fluoroguinolones : exemple pratique

2. L'AUC est indépendante du nb d’administrations (mais PAS le pic)

-> prendre le schéma qui convient

6

(6]
|

N
|

N
|

concentration (mg/l)
w

=
|

T

12 16 20 24
temps (h)

o

o
N
oo
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Fluoroquinolones : exemple pratique

3. L’AUC = dose / Cl & une molécule a longue t,, peut étre administrée
a une dose + faible pour ateindre une méme AUC

concentration (mg/l)

16 20 24
temps (h)
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Fluoroquinolones

Resumeé

e 24h-AUC proportionnelle ala dose journaliere

 pic proportionnel a la dose unitaire
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Fluoroguinolones : choix du schéma posologique

1 X/ jour uniqguement si demi-vie longue — AUC suffisante

Avantages
* rapport pic /MIC
e compliance améliorée

Effets secondaires liés a des pics TROP éléves :

Toxicité pour le SNC
Inhibition de I'activité des CYP 450
chondrotoxicité

phototoxicité

plusieurs X / jour si demi-vie courte — AUC suffisante
sans obtenir de pics potentiellement toxiques
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Fluoroguinolones :
guel choix sur base des doses recommandées ?

molécule Dosage AUC * CMI pour
(mg/24h) AUC/ CMI = 125
levofloxacine 500 73 0.4
1000 146 10.8]
moxifloxacine 400 48 0.4

* sur base des demi-vies normales; doses pour un adulte de 60 kg

100
e CMI ~ limite de sensibilité PD ()
g 701
8 601 . . . agm Ve
S 5o CMI << limite de sensibilité PD ‘
T 401
E 301
e 201

101

2&6@56@ ~ 7 v .9 5 o Distribution des CMI de pneumocoques isolées en Belgique
A chez des patients atteints de pneumonie communautaire

cm Lismond et al, 2007
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