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Mécanisme d’action des anti-infectieux :
toxicité sélective pour I'agent pathogene
But d’'une chimiothérapie anti-infectieuse :

Théorie des « Magic bullets » de Paul Ehrlich

Paul Ehrlich (1854—-1915)

an
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Anti-infectieux:
action et résistance

Fiact | Hey kid| Wama be a Superbug..@
Yick. sme of this info your genome .,
Even penicilin won b2 2

It waz on a short-cut through the hospital kitchens that Albert

was first approached by a member of the Antibiotic Resistance.

Mécanisme d’action des anti-infectieux :
toxicité sélective pour I'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'héte

- 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)

Cibles potentielles anti-fongiques

Champignons = eucaryotes; peu de cibles spécifiques ...

SYNTHESE

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

B-{1,8-glucan /

B-(1.3)-glucan

Phespholipid bllayer
of coll membrane
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ERGOSTEROL o
et sa SYNTHESE [ . BHARNA Smthaels
(polyénes, azoles, allylamines)
‘\:"‘ Squalene I
: ~
SYNTHESE
des Ac. Nucl.
(5-fluorocytosine, griséofulvine)
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Cibles potentielles anti-bactériennes

Bactéries = procaryotes; métabolisme assez distinct de celui des eucaryotes

PAROI SYNTHESE PROTEIQUE

(B-lactames, glycopeptides) (tetracyclines, macrolides, aminoglycosides, ...)

L] 1

Transeription Translation
1
DNA

mANA Protein
Replication l\___

REPLICATION e
& TRANSCRIPTION :mnm

DES Ac. Nucl. essential
(fluoroquinolones, ansamycines) LD

*
MEMBRANE ENZYMES
(polymyxines, lipopeptides, ...) (sulfamides, diaminopyridines)

Eapyegt © 104 Puarscr Edscation, i, pubbabies 38 Beryarmin Cummingn
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La résistance aux agents anti-infectieux: pourquoi ?

Une simple application des concepts de Darwin ...

pression

de sélection] €nhzyme / 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 ...

Mécanismes de résistance aux anti-viraux

cible
- « do it your-self »

mécanisme de résistance

Médicaments agissant sur I'entrée
|:> mutation ponctuelle

modification des déterminants de

surface
Médicaments agissant sur la Mutation des enzymes cibles
réplication intracellulaire
pression i .

|:> transfert de génes

ﬁ Sélection = optimisation
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La résistance aux agents anti-infectieux: pourquoi ? Mécanismes de résistance aux anti-bactériens
Une simple application des concepts de Darwin ...
a un matériel hautement modulable

attaque

souche
sauvage

| activationde  modificstion g ci e ¢ ™
i rantiblotique la citie oumultipication  impeembabilisation oM sctif
e 2 o

« un foyer infectieux typique contient
plus de 108 - 10° organismes

L

« la plupart des bactéries se divisent N ¥
pression TRES vite (20 min...) et se répandent . gilo
de sélection » o a F9) %
« les bactéries pathogénes échangent : .
‘ facilement du matériel génétique st it o g quartig inufTasns
bactéries L L
sensibles bactéries résistantes
/e antibiotique *  enzyme de dégradation o cible almna!iv;\‘\
5 _cag 3 2 g o 5 O porine 4 antibiotique modifié g rine modifié
‘ acquisition et dissémination rapides | .t ible modifiée - porinemodifiés |
2 % .1 \ & LI pompe aefflux /
de caracteres de résistance -
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Mesaros et al. Louvain méd. (2005) 124:308-320|
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Mécanismes de résistance aux anti-fongiques

La résistance est liée
a un mauvais usage des antibiotiques

pression de
sélection
élevée

enzyme / nucléoprotéine

l

function

bcp d’antibiotique mal utilisé
b bcp de bactéries survivantes

cible mécanisme 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

peu ou pas

de pression |\enzyme / nucléoprotéine
de sélectio

function

peu ou pas d’AB
b pas de bactérie survivante

La pression de sélection
mutation conférant

population sensible la résistance
a un antibiotique

mutations spontanées @
(division ~ 20 minutes)

multiplication
bactérienne

population résistante
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o
° .0 ° °
o [ o
°e® \
multiplication des A/exposition a
bactéries résistantes ® un antibiotique
o
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facteur de risque

Relation entre usage des antibiotiques et résistance

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.

(log odds)

1

vente de B-lactames a usage non-hospitalier
par 1000 habitants (pop)

Bronzwaer et al. Emerg Infect Dis 2002,8:278-82

Et en Belgique : résistance ?

Penicillin, tetracycline, macrolide [u'_\'lhrnm}'{m} and ofloxacine
resistance in Streptococcus pneumoniae, Belgium, 1985-2007

=+ Penicillin
1 Tetracycline

104 = Erythromycin
-=- Ofloxacine

1/4 patients

Percentage

1/10 patients

Number of strains tested varied between 1,218 in 2002 and 1,74% in 2005,
Source: National Reference Centre S. pneumoniae (University of Leuven)

Eurosurveillance, Volume 13, Issue 46, 13 November 2008
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Et en Belgique : consommation ?

[ w
o =]

DDD per 1,000 inhabitants and per day

1A: absolute values; 1B: relative values

Outpatient antibiotic use (ATC group J01) in 28 European countries, 2005

B Greece
L France
| Other JO1 classes ™ Tealy
@ Sulfonanrides and trimethoprim [JO1E) W wuemsourg
O auinolones (J01M) o Slevaa
M Portugal
M Macrolides, lincosamides and streptogramins (JO1F) [ Belghum
O Tetracyclines (JO1A) e Croatis
. 15 leelang
M Cephalosporins and other beta-lactams (J010) 2 Israst
O Penicillins (J01C) 1 tretana
A Poland
WU Hungary
B Spain
L Fnlana
L] Builgarna
€ Comch Republic
o Morway
51 Sloventa

U UnTed Kingoom
st Sweden

0 Denmark
oe
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Germany

Auytria

w Latva
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Résistance aux anti-infectieux: est-ce un réel probleme ?

« Pour les antiviraux, inévitable dans leurs indications chroniques (HIV);
usage systématique de polythérapie

 Pour les antifongiques, usage réservé a des infections sévéeres
chez des patients immunodéprimés; résistance encore rare
mais conséquences lourdes car peu d'alternatives

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

On voit fleurir les bactéries multirésistantes pour lesquelles il n'y a quasi plus
d’alternatives ...

B Eusstan Federation
"
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Résistance aux anti-infectieux: est-ce un réel probleme ?

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

P. Plésiat; http://medecinepharmacie.univ-fcomte.fr/bacterio_web/|
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Bon usage des antibiotiques:
Comment ?

Bon usage des antibiotiques:
Comment ?

professionnels de la santé:

rationaliser et optimiser l'usage
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@ Médecins ?

« recommandations nationales pour l'usage approprié

REUNION DE CONSENSUS

AT octobre 2000

HOU G 28800 WEDBLOJLE o9 - |§BEOLIGL - CpBOL

RAPPORT DU JURY

texte complet (long)

Folia =

Pharmaco Répertoire
Commenté des

therapeutica Médicaments
Janwler 2003

articles de mise au point
FAUT-IL F UN ENCAS

Le trabtement des abeds dentaires aigus repose avant tout sur la chinurgic
dentaire locale. Une antibiothérapie n'est indiquée que dans |a cellulie
A origine dentaire s"accompagnant de signes générauy. Dans c¢ cas, une
amoxicilling, ou un macrolide [n.d.Lr: en cas de contre-indication a une
pénicilling], peut #tre prescrit en premaére intention, aprés ou immédia-
tement avant I'acte dentaire, pour une durée de 3 4 5 jours

Institut Mational & Assurance Maladie-dnvalidite

Comne o
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31/10/2000 Q1. principes chimiothérapie antiinfectieuse 2




incidence
des maladies infectieuses

@@ Médecins ?

» mise a disposition des données épidémiologiques

Ministire des AfTaires Sociales, de Sants Peblique ot de
I'Environnement

Institut Scientifique de la Santé
publique (ISP)
(Anciennement : Institut d'Hygrime ot SEpidemioiogie)

Fue Julette Wytsman - B 1050 Bnmeles - Belgique
Tel: 4322642 51 11 - Fax: +32 2 642 5001

== 2001 -2002
mlm=

2002 - 2003

B Seul bpinimioue
i

@ Médecins ?

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

S

beta-LACTAMtest

L

Fapid and costsnving determination of 5 dactamase activity of bacteria
Fomerty CARDSE 058 Strep A Test

KR Deta-L ACTAMESE 5
The GuickVus s Strep A Test allows the rapid detection of group A by
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streptococeal a ¥ rom Ihrost Ewals and beta-he .

calanies o bio aatis, Tho Simpliclty of & rapid 1051 5 cormbingd &

with the accurs ture for results you can rust *

Gty AISHRQUISKALSS + SROROI and b Fagent extraction maks Inrpratation of reacton :

festing easy for amyone inyour ofice or lab. A Test Complete indicator

appears in about § minutes to letyou knaw e test can be read. Orerall I

atciaracy oFthe 15115 S0%, with & Senshily of 55% and Spaciicay of Roscly |

98%, The buill-in controls satisty CLIA requiremerits for daity B, The ki Poskive

stares 3t room temperature and cordains posave and negate edemal

corls Negatine .
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resistances
Laboratoire de Référence Streptococcus pyogenes
La laboratoie de réficance des 5. pyogenes 68t £1ué A TUZA. - ULA. - Antwarpen
Tahleau 3 : 5. | : i alér
i %, dry ine-R % ¢ MLSg % phénatype M

Antwerpen 4.1 149 2z

Leuven 88 16 7.2

Charleroi 225 135 a0

Libge 1.7 6.8 4.9

Hassalt 64 0.5 58

Neufchileau 25 11 14
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@@ Médecins ?

» mise a disposition des données épidémiologiques

Ministire des AfTaires Sociales, de Sants Peblique ot de
I'Environnement

Institut Scientifique de la Santé
publique (ISP)
2 mstitut & Hygeime

Fue Julette Wytsman - B 1050 Bnmeles - Belgique
Tel: 4322642 51 11 - Fax: +32 2 642 5001

T
_~~  Pharmaciens ?

« délivrance de médicaments symptomatiques
pour soulager les symptdémes sans risque patrticulier.

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 symptdmes persistent ou s'aggravent au dela
de48a72h.
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M .
o Pharmaciens ?

« en cas de prescription d'antibiotique,
assurer l'usage optimal .

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

» éviter ou corriger les interférences médicamenteuses
risques de toxicité
diminution de biodisponibilité

»>détecter les effets secondaires
risques de toxicité
mauvaise compliance

Campagnes publiques

T e e R ——
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ple

Bon usage des antibiotiques:
Comment ?

public:

prise de conscience du probléme
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:‘.]‘“ Ez.E'é FAITES CONNAITRE POUR TOUT SAVOIR
VOTRE MEDECIN. CE SITE A VOS AMI[EIS SUR LA CAMPAGHE
be
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Key activities of the Belgian Antibiotic Policy Coordination Committee (BAPCOC
Activity Budiet
Multimedia campaigng to promote the prudent use of anfiblotics in the community 500,000 € per campatgn
Natlonal campaftgns to promote hand hyglene fn hospitals 125,000 £ per campaign
Staffing and technical supeort for establtshment of antibiotic management teams 1n all Selgian hospitals 3.6 mTllton £ each year
Fublication of clinical practice guidslines 25,000 € per guseling
Pubilication of guide to antiblotic prescribing fn ambulatory care 100,000 £ per guide
| survefllance programmes on antibiotic use and reststance i humans and animals 100,000 £ each year
Promotion of research e.f
- prevalence of MRS ameng nursing home residents 100,000 £
prevalence of MRSA ST3R8 n pigs and pif farmers 150,000 £
Suppert Wnfection control practices [Detter Tunding and clear organisation T hospitals) 1.4 million £ aavtional funding 1n 2007
Eurosurveillance, Volume 13, Issue 46, 13 November 2008
131/10/2000 Q1. principes chimiothérapie antiinfectieuse 3




Ces mesures sont-elles efficaces ?

Outpatient antibiotic use in packages per 1,000 inhabitants per day,

Belgium, July 1997 to June 2007

0.54

Packages per 1,000 inhabitants per day

998 99-99 99-00 0001 OO-02 0Q2-03 0O3-04 0%-05 0508 0607

Year

Eurosurveillance, Volume 13, Issue 46, 13 November 2008

Oother J01° classes

| Sulfonamides and tri-
methoprim [J01E]*

B Quinalanes [J01M]*
B Macr

. lincosamides

and streptograming (JOLF)

[ Tetracyclines [J014)°

O Cephalasporins and other
beta-lactams (J010]°

B Pericillins (J01C)

131/10/2009
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1. Confirmer la présence d’'une infection

fievre

mais ... virus
maladies auto-immunes
médicaments

signes et symptémes

GB
inflammation (surtout si infection peau / 0s)

facteurs prédisposants

immunodépression: malnutrition, médicaments, autre maladie
altérations de la flore
destruction des barrieres : pH gastrique, mucus, age
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Criteres rationnels de sélection
d’'un antibiotique

L a8

131/10/2009
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2. Identification du pathogéne

espéce bactérienne ‘ ‘ sensibilité aux antibiotiques

O
&

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

connaissance de I'épidémiologie locale

[31/10/2009 01 principes chimiothérapie antiinfectieuse 3d




3. Sélection d’un antibiotique

facteurs liés au pathogéne
- sensibilité aux antibiotiques
- fréquence des résistances

facteurs liés a I'antibiotique facteurs liés 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

1231/10/2000 QL principes chimiothérapie antiinfectieuse 3d

4. Evaluation de I'efficacité

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

1. FALX ECHECS

- Diagnostic inital errong
- Deuxigme maladie non influencée par le traitement
- Impatience injustifiée
- Intolérance médicamenteuse
- Inactivation de l'antibiotique
2. ECHECS LIES AU MALADE
- Patient immunodéprimeé
- Mauvaise compliance
- Résorption insuffisante
3. ECHECS LIES & L'ANTIBIOTIQUE
- Quantite insuffisante de medicament
- lgnorance des paramétres pharmacodynamiques
- Pénétration défectueuse
- Inactivation in siu
4. ECHECS LIES AU MICROBE
- Erreur d'identification du pathogéne
- Acquisition de résistance en cours de traitement
- Surinfections et substitutions de flare
- Bactéricidie insuffisante
- Effet inoculum
- Persistance bactérienne

alljigesuodsal

Q.
=
o
0
Q
=
3
Q
Q,
@
S5

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

2 (oxazolidinones, tetracyclines, macrolides)
£ L
=
E
o
Lol
Y
2
'
(&)
o
o
< / AN
' ' ' ' ' Lentement bactéricide
time (h) (glycopeptides, p-lactames)
Bactéricide:

tue les bactéries
(aminoglycosides, fluoroquinolones)

Barcia-Macay et al, AAC 2006, 50:841-851
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Effet

Caractérisation de I'activité d’'un antibiotique

post-antibiotique (effet persistant)
retard a la croissance
. lors de I'arrét de I'exposition a I'AB
. *
LR 3 * -
n - =
- .,
T4 - ]
)
2o S/ +- Contral
H ' u ® PAE
5 L} -

Dilution 1/100
1 streptococci exposed to penicillin
3 i . . :

[} H '] [ H 10 12
Cxtonhol ol ol SI0, 1984

Pharmacocinétique

/ Pharmacodynamie

131/10/2009
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Caractérisation de I'activité d’'un antibiotique

Combinaisons: synergie vs antagonisme

synergie ;
(aminoglycoside + B-lactame (tétraacnzﬁlr?eofls-lran c?ame)
streptogramine A + streptogramine B) 4 B

] Control Conftrol Control
ga 8 = 8
[- A c
] . —
g " _ k C+D N
s 4 B 4 4
g D
2
92 L AsB 21 2
24 24 0 4
Hours Hours Hours
Copyright © 2005, 2004, 2000, 1995, 1990, 1985, 1979 by Elsevier Inc.
Figure 16-1 i ial effects of ibioti binati 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.)

131/10/2009
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| Concentration Effets
dans ——pharmacologiques
les tissus et toxiques
Concentration |
sérique
Dosage '—' en fonction |
du temps \
[ Concentration Effets
au site — antibiotiques
d’infection
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Pharmacocinétiqgue / Pharmacodynamie

Pharmacocinétique
conc. vs temps

Conc. .

° Temps E

Pharmacodynamie
conc. vs effet

Conc. (log)

Effef

PK/PD
effet vs temps

Temps

51/10/2009 01: principes chimiothérapie antiinfectieuse
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Détermination de la sensibilité a un antibiotique

Antibiogramme: évaluation approximative de la sensibilité

© 006

sensible intermédiaire résistant

CMI (concentration minimale inhibitrice):

2 X 2 X
dilution dilution conc.
o x> ¢éleveée
T
131/10/2000 QL. principes chimiothérapie antiinfectieuse

sensibilité a un antibiotique:
guelles informations trouve-t-on dans les notices ?

zone de CMI
100
4 CMlg,= 2 mg/L
3
£ 75
[S]
>
o
[}
©
X
S 25
0
012 025 05 1 2 4 8
CMI (mg/L)
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sensibilité a un antibiotique:
guelles informations trouve-t-on dans les notices ?

Clamoxyl® - amoxicilline

. CMI5y [CMIgg ECART Seuil critique de
Organismes (pg/mL)|(pg/mL) f(mecg/mL) sensibilité
(mcg/mL)
S I R
GRAM + AEROBIES
Streptococcus pneumoniae 0,03 2 <0,015 - >16 |<2,0 4,0 >8
Streptococcus pyogenes <0,015 |0,03 <0,015-8 ff’lz
gltethicilline Susceptible 8 >16 0,06 - >16 <0,25 >0,5
aphylococcus aureus * *
50 % et 90 % 1
des isolats étudiés | | zone des CMI Une bactérie
ont une CMI mesurees avec une CMI
< cette valeur dans < seuil S est
I'ensemble des sensible !
isolats
131/10/2009 Q1. principes chimiothérapie antiinfectieuse.

Parametres pharmacocinétiques en relation
avec l'activité des antibiotiques

C Cmax / CMI
max
- | AUC / CMI
§ 7 Temps ~ conc > CMI
[@)) 4
= )
§ 1/ AuC>cCMI
‘§ ]
S ] CMI
o _
c
O 4
© A
o'/'"é""'\"l‘s""
12 Temps(h)24
[31/10/2009 0l
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Effet de la concentration
sur I'activité des antibiotiques

Etude in vitro (en bouillon de culture)

Tobramycin Ciprofloxacin

Ticarcillin

LogygefuimL

—— BAMIC
— 16 MIC

4 MIC
31 1 1 —1mc
1mic
2 1 -1 — Control

0 2 4 0 2 4 ] 2 4 6 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.)

Antibiotiques concentration - dépendants

Etude animale:

fluoroquinolones chez I'animal immunocompromis

2
IS
=
S
=
=
c
9]
o
[
o

30 100 300
24 hr AUC/IMIC

1000

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

Etude animale:
céfotaxime vis-a-vis de Klebsiella pneumoniae (pneumonie chez la souris)

croissance

bactéricidie

2
£
3
=
3
T
3
8
g
>
e
s}
3

100 1000 10000 3 10 30 100 300 1000 3000
Peak/MIC Ratio 24-Hour AUC/MIC Ratio

Effet maximal si
t>CMI =60 %

20 4 60 8
Time Above MIC (Percent)

» inoculum initial

20

% of patients with positive culture

Etude clinique:
ciprofloxacine

chez des patients
atteints de pneumonie

Antibiotiques concentration - dépendants

Forrest et al., AAC, 1993
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Paramétres 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

Paramétres PK/PD prédictifs de I'efficacité des
antibiotiques

e activité dépendant de la concentration
o effets persistants prolongés

Antibiotiques  Paramétre PK/PD But

Optimiser

aminoglycosides pic /CMI '
la concentration

[51/10/2009 01: principes chimiothérapie antiinfectieuse 51

Antibiotiques  Parameétre PK/PD But
beta-lactames o
temps Optimiser
ou la durée
conc > MIC d’exposition
131/10/2009 Q1. principes chimiothérapie antiinfectieuse.

Paramétres PK/PD prédictifs de I'efficacité des
antibiotiques

e activité dépendant du temps
o effets persistants prolongés

Antibiotiques  Paramétre PK/PD But

glycopeptides .

. . Optimiser

tétracyclines

MLS AUC / CMI N
la quantité

oxazolidinones

15110/2009 04: principes chimiothérapie antiinfectieuse

Parametres PK/PD prédictifs de I'efficacité des
antibiotiques

e activité dépendant de la concentration
o effets persistants moins prolongés

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

la concentration

51/10/2009 01: principes chimiothérapie antiinfectieuse ;|
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B - lactames B - lactames* : exemple pratique

‘ Optimaliser le temps > CMI | cible = 60 % augmenter la dose unitaire ?

de1ga2g- dose totale: 4 g/jour

Adapter pour l'intervalle de 200

dose pour rester > CMI 180
160 -|
140
C,=Cyx ekt 120 |
intervalle acceptable entre deux
administrations

concentration
concentration (mg/l)
=
o
S
)

CMI =32
T>CMI~40%.
CMI =16
T>CMI~60%©

CMI=8
temps (h) T>CMI~75% @

e directement proport. ala dose
e inversément proport. ala clairance

* B -lactame avec une demi-vie de 2 h et un V4 = 0.2 I/kg
131/10/2009 Q1. principes chimiothérapie antiinfectieuse. 2d 31/10/2000

01: principes chimiothérapie antiinfectieuse 5

B - lactames* : exemple pratique B - lactames* : exemple pratique

multiplier le nombre d’administrations ?

1 g toutes les 12 h - dose totale: 2 g/jour de 2 X a4 X- dose totale: 4 gljour

i
o
o

I

i

o

o

.

o]
o
L
e}
o
L

concentration (mg/l)
(2]
o
|
concentration (mg/l)
[o2]
o

CMI=32 CMI 32
40 1 T>CMI~30%. 40 1 T>CM|—70%®
20 - CMI = 16 20 CMI = 16 @
. T > CMI ~ 50 % . T>CMI ~ 100 %
0 4 8 12 16 20 24 | cMi=8 @ 0 4 8 12 16 20 24 | cMi=8

temps (h) T>CMI~65%

temps (h) T>CMI ~ 100 %

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

* B -lactame avec une demi-vie de 2 h et un V4 = 0.2 I/kg
131/10/2000 Q1. principes chimiothérapie antiinfectieuse. (4] 31/10/2000

01: principes chimiothérapie antiinfectieuse 62




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

100 4

80 -

60 -

concentration (mg/l)

temps (h)

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

B - lactames* : exemple pratique

CMI =32
T>CMI ~ 100 %.
CMI =16
T>CMI~ 100 %.

cMI=8 .

T>CMI ~ 100 %

121/10/2000 QL principes chimiothérapie antiinfectieuse £3
exemple de posologie: que nous apprend la notice ?
AUGMENTIN (GLAXOSMITHKLINE) |IVIIA1la|
Dénomination:
AUGMENTINT
Amoxicilline/Acide clavulanique
Posologie:
ADULTES ET ENFANTS DE PLUS DE 12 ANS.
1.) Voie orale.
500 mg (comprimés ou sachats) toutes les 8 heures
Posologie habituslle ou
875 mg (comprimés) toutes les 12 heures
2 x 500 mg (comprimes ou sachats) toutes les & heures
Infactions sévéras ou
voig intraveinausa en miliau hospitalier
121/10/2000 QL principes chimiothérapie antiinfectieuse g

AUGMENTIN

(GLAXOSMITHKLINE)

exemple de posologie: que nous apprend la notice ?

|[VITAIla|

500 mg 2 X/ Jour ?
conc > CMI 0.4 pdt 50 % du temps

Agmentin 500 | -

875 mg 2 X/ Jour ?

OK™pour les souches sensibles...

Poricl. sers.

A 5 0.000)

‘Strapiocooous 0 1
Paricil

(CM0,12-1)

Straprocotcut z L}

Ponicil. resstant [TMI 2 2)

si nécessaire: ) gmentin 2000 outes e § heres. par pefis

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 intermédiaires

e (milten hospitalier),

anitinn 1000 towtes les § henres. par injection intraveinense lente
fections sévéres (voir ubrique "Indications”)

1de 30 mumtes

En cas de néeessité, on peut augmenter cette posologie, jusqu'i ume
administration toutes les 4 heares.

[31/10/2009

Q1. pri

Aminoglycosides

‘ Optimaliser le rapport pic /CMI

15
intravenous 1. Mode d’administration adequat

_5_ 101 i.v.
£ o~ intra- .
2 .
g // mu{cular 2. Ajuster la dose
o g5l

° I/ G (@) pic/MIC =8

(b) pic =dose/V,
0 . T T
0 1 2 3 dose=MIC x 8x V,
time

[31/10/2009

01: principes chimiothérapie antiinfectieuse




Aminoglycosides * : exemple pratique Aminoglycosides : que nous apprend la notice ?

ISEPACINE® (SCHERING-PLOUGH)

Dénomination: ISEPACINE®
ISEPACINE® 100, soluticn pour injection & 100 mg/ml
ISEPACINE® 250, solution pour injection & 250 mg/m|
ISEPACINE® 500, solution pour injection & 250 mg/ml

3mg/kg- 1Xjour

24 A
2 Les microorganismes peuvent_ére consisérts comme_sensiies &~ |iIMite de sensibilité PD
b lisépamicing si la valeur de la CMI pour Nsépamicineg est) _E 16 pg/mi, fet
comme résistants s la valeur do Ia CMI est > 32 pgiml pour une dose de 15 mg/kg
16 .
Patient & fonction rénale normale: 1a dese recommandée peur les infections
graves (telles que 1 1l
12

seplicémie  bactérienne et infections pour logguelies l'agemt pathogéne .

supposé est Pseudomonas aeruginosa) est dd 15 mg/kg Jadministrée parviie  Pjc/CM| ~ 12
intraveineuse, une fois par jour pendant une ' &

Dans les i aF un concomitant

peul #re indigué.

Pour des infeclions moins graves, la dose recommandée est de Pic/CMI ~ 6

par voie ou intramusculaire, une fois par jour

CMI=2 —> p|c /CMI ~ 6 . pendant une période allant jusqu'a 14 jours.

0 =% ——— | CMI=0.5 - pic /CMI ~ 24 ‘
0 4 8 12 16 20 24

concentration (mg/l)

A la dose de 15 mgky. les concentrations dans les trente minutes
suivant ka fin de Mnjection seraient normalement inférieures & 85 pgiml
temps (h) Seixanle minutes aprés la fin de lnjection, la concentration plasmatique

disépamicine serail infériewre & T0 pg'ml. A la dose de B8 mglkg, e pic
plasmatique moyen disépamicing & la fin de linjection est denviror] 50 uaimi, |
* aminoglycoside avec une demi-vie de 1 h et un V, = 0.25 l/kg

13120/2000 04: principes chimiothérapie antiinfectieuse 61 31/10/2009 01: principes chimiothérapie antiinfectieuse

Aminoglycosides * : exemple pratique Fluoroquinolones

augmenter la dose ?

‘ optimaliser le rapport AUC / CMI cible =125

6 mg/kg-1Xjour

24
204 , ] | AUC =dose/ClI |
£ 16
S g
g % 1. Adjuster la dose journaliére
5 H ~ AUC-cible
5] L
S 8 2
o o 4 1
o o

N ©

. CMI=2 - pic/CMI ~12 1 2. Adapter le nb d’administrations

S w1 e | CMI= 0.5 pic/CMI~ 48 . S ~ pharmacocinétique
temps (h) 7 ¢ o4 o5 8 b o1 olBo1s 20 2 o4
heures

* aminoglycoside avec une demi-vie de 1 h et un V, = 0.25 l/kg
131/10/2000 Q1. principes chimiothérapie anfiinfectieuse cd 131/10/2000 QL. principes chimiothérapie antiinfectieuse Z




Fluoroquinolones : exemple pratique

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

6

51

concentration (mg/l)
w

[

0 T -
0 4 8 12 16 20 24
temps (h)
131/10/2000 Q1. principes chimiothérapie antiinfectieuse

Fluoroquinolones : exemple pratique

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

-> prendre le schéma qui convient

6

(4]
I

IS
.

concentration (mg/l)
N w

i
L

o

12 16 20 24
temps (h)

o
~
o]

15110/2009 01 principes chimiothérapie antiinfectieuse

Fluoroquinolones : exemple pratique
3. L’AUC = dose / Cl & une molécule a longue t,, peut étre administrée
a une dose + faible pour atteindre une méme AUC
6
5
2.
ad
0
0 4 8 12 16 20 24
temps (h)
51/10/2000 04 principes chimiothérapie antiinfectieuse
Fluoroquinolones
Résumé

» 24h-AUC proportionnelle a la dose journaliére

* pic proportionnel a la dose unitaire

51/10/2009 01: principes chimiothérapie antiinfectieuse
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Fluoroquinolones : choix du schéma posologique

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

Avantages
* rapport pic /MIC

« compliance améliorée
Effets secondaires liés a des pics TROP élévés :

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

15110/2000 04: principes chimiothérapie antiinfectieuse

7

Fluoroquinolones :
guel choix sur base des doses recommandées ?

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

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

cumulative percentage

P

§ & 8338839
o

N
3

$ PP

v
SoreiPs

s ) . . )
RO chez des patients atteints de pneumonie communautaire

cmi Lismond et al, 2007

o My CMI ~ limite de sensibilité PD .

CMI << limite de sensibilité PD @

< ~ 7 v e g4 ¢ Distribution des CMI de pneumocoques isolées en Belgiqug
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