Exercice 1

On isole chez un patient souffrant de pneumonie
nosocomiale un Pseudomonas aeruginosa présentant une
CMI a I'amikacine de 8 mg/L.

* Quelle est la dose gu'il faudrait administrer au patient ?

 Selon quel schéma thérapeutique ?

Dosage ?

Pic/CMI > 8

Pic=8x CMI =8 X 8 mg/L =64 mg/L

Dose = Pic x vd

Dose =64 mg/L x 0.25 L/kg = 16 mg/kg




PK

Le volume apparent de distribution correspond 4 25 % du poids corporel
total, soit aux Liquides extracellulaires. Des administrations répétées toutes
les douze heures chez de jeunes malades n'ont pas révélé d'accumulation
apres cing jours,

Administration intraveineuse.

Une dose unique de 500 mg (7.5 mg/'kg) admimsirée chez des adultes
normaux en perfusion vemeuse étalée sur 30 minutes produit un pic
sérique moyen de 38 mcg/ml a la fin de I'injection. et des taux sériques de
24 meg/ml. 18 meg/ml et 0.75 meg/ml respectivement apres 30 minutes,
une heure, et 10 heures apres I'mjection. 84 % de la dose administrée sont
excrétés dans les urines dans les 9 heures et environ 94 % dans les 24
heures apres I'administration.

Des mjections répétées de 7.5 mg/kg toutes les 12 heures chez les adultes
a fonction rénale normale sont bien tolérées et n'entrainent pas
d'accumulation du médicament.

Une dose unique de 15 mg/kg. administrée en 30 minutes par voie
mfravemeuse a des volontaires adultes dont la fonction rénale est normale.
produit un pic sérique moyen de 77 mcg/ml et des taux de 47 et 1 mcg/ml
respectivement 1 et 12 heures apres la perfusion.

Exercice 2

Un patient de 60 ans (70 kg) est amené aux urgences ou on diagnostique
une pneumonie.

On isole un S. pneumoniae présentant

- une CMI a la lévofloxacine de 1 mg/L

- une CMI a la moxifloxacine de 0.25 mg/L

- une CMI a I'amoxycilline de 2 mg/L

Quels sont les schémas thérapeutiques qu'il faudrait utiliser pour chacun
de ces antibiotiques ?




moxifloxacine

AUC/CMI > 125 h

CMI

0.25 mg/L

AUC =125 x CMI

AUC

125hx0.25mg/L=32mgxh/L

Dose max: 400 mg/jour

moxifloxacine

PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES.

Absorption et biodisponibilité.

Aprés administration orale. 'absorption de la moxifloxacine est rapide et
pratiquement totale. La biodisponibilité absolue est de l'ordre de 91 %.

La pharmacocinétique est en général linéaire pour des doses uniques allant
de 50 4 800 mg amsi que jusqu'a 600 mg, une fois par jour, pendant 10
jours. Apres administration d'une dose orale de 400 mg. le pic de
concentration de 3.1 mg/l est attemt dans les 0.5 a 4 heures survant
I'admimstration. Les concentrations plasmatiques maximales et minimales
a l'état d'équulibre (400 mg une fois par jour) sont respectivement égales a
3.2 et 0.6 mg/l. A l'état d'équilibre (steady-state), I'exposition dans
l'intervalle de dosage est environ 30 % plus élevée quiapres la premiére
dose.

Distribution.

La moxifloxacine est distribuée rapidement dans les compartiments
extravasculaires: aprés une dose de 400 mg, une AUC (awre sous la courbe
concentration/temps) de 35 mg.lv/l est observée. Le volume de distribution
a l'état d'équilibre (Vss) est approximativement de 2 I'kg. Les




levofloxacine

AUC/CMI > 125 h

CMI =1 mg/L

AUC =125 x CMI

AUC=125hx1mg/L=125mgxh/L

AUC =dose x F/ ClI

Cl =180 ml/min =0.18 L/min =11 L/h
dose = AUC xCI/F=125mgx h/L x 11 L/h=1375 mg

Dose max: 1000 mg/jour

levofloxacine

The mean +SD pharmacokinetic parameters of levofloxacin determined under single
and steady-state conditions following oral tablet, oral solution, or intravenous {IV)
doses of LEVAQUIN® are summarized in Table 9.

Table 9: Mean +SD Levofloxacin PK Parameters

Couax Touax AUC CLUF Vd/F? iz CLg
Regimen {meg/mL} {h} {megeh/mL}  {mL/min} L} (h}  (mL/min)
Single dose
250 my oral tablet® 28+04 16+10 272:39 156+20 ND 73209 142:21
500 mg oral tablet™  51:08 13:06 479:68 178+28 ND 63:06 103+£30
500 mg oral solution 58:18 08:07 478:108 183+40 112:372 70:14 ND

500 mg IV° 62+10 10+01 483:54 17520 90+11 6407 12+25
750 mg oral tablet™ 9316 16+08 101:20 129+24  83+£17 7509 ND
750 mg IV° 115:40° ND 11040 126439 7513 75216 ND
Multiple dose
500 mg every 24h

oral tablet® 57+14 11+04 475:67 175425 102+22 76216 11631
500 mg every 24h IV? 64 :08 ND 546110 158+29  91£12 70:08 99+28
500 mg or 250 mg 87240 ND 725+ 512" 154472 11158 ND ND

every 24h IV,

patients with

bacterial infection®

750 mg every 24h

oral tablet® 86+19 14205 907176 143+29 10016 88215 116:28
750 mg every 24h IV® 121 +41%  ND 10834 12637 8027 79:19 ND




amoxicilline

Organismes

CMlsy
(ugimi)

Tz
{ugfmi)

Ecart
{ug/mi)

Seull critique de sensibilité

s

Lg/mi)
1

GRAM + AEROBIES

Sireptococcus
preumaniae

0,03

=0.015-> 16

=20

4.0

z8

Streptococcus
pyogenes

0,015

0,03

s005-8

sg12"

Methicilline
Susceptible
Staphylococcus
Aureus

=16

0,06->16

£0.25*

205"

GRAM - AEROBIES

Haemaphilus
influenzae

05

=16

=0,015-> 18

=1"

'

Haemaphilus
influenzae
producteurs de
béta-lactamases

>16

> 16

025->16

v

Haemaphilus
influenzae

non productaurs
de bita-

lactamases

05

0,015-> 16

v

Posologie/mode d'emploi:
Posologie habituelle par voie orale
- Adultes

Infections des voies respiratoires supérieures : 1 @ 2 g par jour, a répartir en plusieurs

prises.

Infections des voies respiratoires inférieures : 2 @ 3 g par jour, a répartir en plusieurs

prises.

amoxicilline

Infections digestives : 2 a 3 g par jour, & répartir en plusieurs prises.
Infections des voies urinaires : 1 & 3 g par jour, a répartir en plusieurs prises.

Dase Temps (heurel
1 2 4 5] -]
500 mg p.o. 6.1 5.0 21 06 0.2
igpe. 10,1 11,8 3.0 0.9 0.3
1 g 3 x/jour: || 1 g 2 x/jour:
>CMI 2 >CMI 0.3
pdt 60% T || pdt60% T




Le Dr B.C. est perplexe aprés la visite du délégué médical.
Il vous demande s'il vaut mieux prescrire :

Exercice 3

- Augmentin 500 mg 3x/jour

- Augmentin 875 mg 2x/jour

- Augmentin retard 2000 mg 2x/jour

en cas de sinusite aigué chez un adulte.

Activité in vitro

Organismes

CMis,
(ngmi}

CMlyx
(ugmi)

Ecart
(ugimi)

Seull critigue de sensibilité

]

Lagemi)
I

GRAM + AEROBIES

Streptococcus

preumaoniae

0,03

=0,015-> 16

=20

4,0

2B

Streptococcus
pyogenes

0,015

0,03

s0015-8

012"

Methicilline
Susceptible
Staphylococcus
Aureus

16

0,06->16

=0.25*

205"

GRAM - AEROBIES

Haemaphilus
influenzae

03

=16

=0,015-> 18

=1"

Haemaphilus
influenzae
producteurs de
béta-lactamases

>16

=16

0.25-=16

=1*

4"

Haemaophilus
influenzae

non producteurs
de béta-
lactamases

05

0,015-> 16

v

z4*




PK Dosage Concentrations séngues (mgh)
958 | 687 | 8as | 217 | 063 | 021 | Amoxiciine | T > CMI = 2:
Augmentin 875 |- = = = R R e ettt CEEEEE EEEE LTSI 1 o Va bodo)
249 | 235 | 191 | 037 | 011 0,08 Ac. Clavulan.
! =33 %
44 | 751 | 533 | 129 | 0,43 0,15 Amoicilline =2
Augmentin 300 | | I P T P I ;;h(fxl 2:
252 | 241 | 165 | 033 | 012 | =0.05 | Ac Clavulan, '
=44 %
Temps apres &0 an | #h [ dh | @n Bh
administration min min
Temps | 0 | 0,25 | 05 |0.75] 1 7 4 6] 8 2] I>CM=2:
(b}
Forme Moyenne| Amox. | O | 1,04 | 506 | 9.16 | 12,98 | 1452 | 10,70|5,73] 1,89 | 0,33 8h/12h
retard [®em) | Cav. [0 [020 [089 [143] 172 | 158 | 048 [012[ ND | ND | =66 %
MD: Non détlectd
Dosage Dose T=MiC * Cany T HAire T 12
{mg} (heures) (mgd} | (hewres) | s‘courbe | (heures)
g Avimi
AMOXICILLINE
Augrmentin 2.000 58 7,0 15 716 1,27
Retard (49,4 %)
1.000 mg/
625 mgx 2
CLAVULANATE
| 125 Nan | 2,05 1,03 | 5,29 | 1,03
disponible
| “pouruneCMided yoml
Prix
Augmentin (c5k) -~
[amexicilline 500 mg + acide clavulanique 125 mg ]
compr. (séc.)
33 R bg 72 2.2 €ljour
poudre (sach.)
16 B( De € 11,72
[amoxicilline 875 mg + acide clavulanique 125 mg ]
:mpr‘ (séc.]
Lo B bg 1038 2.2 €ljour
EREL R 7= € 21,98
[ameoxicilline 1 g + acide clavulanique 62,5 mg ]
compr. Retard (lib. prolongée) i
28 B bo <2438 3.5 €/jour
B 4 R by € 31,09
Mais au fond, quel est le premier choix ?
Clamoxyl (zsk) -~
[amaoxicilline]
ps'15 x 500 mg R b £ 8,96 1.7 €/jour
compr. (sol., séc.)
B exta B bg 2 EEE 1.1 €/j0ur
2o i R b € 21,51
poudre (sach.)
E 16 x 250 mg B "'9 € 5,12
16 x 500 mg R b@ € 9,03




amoxicilline

Dose Temps (hewre
1 2 4 B 8
500 mg poo. 6.1 5.0 21 0.6 0.2
1gpo. 10,1 11,8 30 a9 0.3

T>CMI=2:
4h/8h =50 %
T>CMI=2:

5h/12h =42 %




