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Interactions pharmacocinétiques:
Absorption et formation de cations

Interaction physico-chimique avec formation de complexes lors d’association avec calcium, fer,
magnésium (Gaviscon®, Rennie®, Gyno-Tardiferonl®, Magnesiocard®, produits laitiers etc. ).

Antibiotiques a risque: Tétracyclines (doxycycline, minocycline) et Fluoroquinolones
(ciprofloxacine, Iévofloxacine, moxifloxacine)

» N biodisponibilité, ™ efficacité = risque d’échec du traitement

° A Administration séparée: 2 heures avant ou 4 a 6 heures apres 'antiacide, les
compléments de fer, calcium, magnésium, produits laitiers

Effet d’'un antiacide (Maalox®) sur la biodisponibilité de deux FQ

100 7
g
2 %] Diminution biodisponibilité des FQ:
z 50 | -ciprofloxacin (87%);
T -levofloxacin (45%);
%’ 25 1 . -moxifloxacin (40%)
0 . ,
Quinolone without  Ciprofloxacin Ofloxacin plus
comedication plus Maalox® Maalox®
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Interactions pharmacocinétiques
Metabolisation et CYPP3A4
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Interactions pharmacocinétiques
Metabolisation et CYPP3A4

Inhibiteurs enzymatiques: 7] des concentrations

¢ Macrolides: clarithromycine, erythromycine(> azithromycine)
¢ Quinolones: ciprofloxacine

¢ Tétracycline: doxycycline

¢ Acide fusidique

Risques d’accumulation et de toxicité: apparait en 2-3 jours apres le début du

traitement . X .
Durée: 4 a 5x t1/2 vie

Inducteur enzymatique: N des concentrations
¢ Rifampicine

Risque d’échec du traitement: impact maximum en quelques jours a 2-3 semaines

Effet max apres 2 semaines, et perdure 2 semaines apres l'arrét du ttt

Carte des «Interactions médicamenteuses, Cytochromes P450 et P-Glycoprotéine», HUG, 2020
www:uptodate.com

ﬂh@b Westphal JF. Macrolide - induced clinically relevant drug interactions with cytochrome P-450A (CYP) 3A4: an update
Prarmacie des Hogitaus focused on clarithromycin, azithromycin and dirithromycin. Br J Clin Pharmacol. 2000;50(4):285-95.

www.uptodate.com consulté le 24.12.2019
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Antibiotiques et contraception

° Prise d’'un ATB inducteur enzymatique expose a une diminution de [lefficacité

contraceptive

° Rifampicine: reconnu!

# Induction enzymatique possible jusqu’a 2 semaines apreés I’arrét du traitement!

Autres antibiotiques? «alertes» rapportées avec des tétracyclines et pénicillines.
Explication théorique - perturbation de la flore intestinale = altération du cycle

entéro-hépatique nécessaire a la libération et réabsorption du métabolite actif de
I’éthinylestradiol.

¢ Interaction suspectée mais controversée car absence de données cliniques

solides

¢ Contraception orale: reste a risque d’échec sous ATB!

Principe de précaution: Aborder le sujet avec la patiente si pertinent...

@ ﬁh@b Niemi M, Backman JT, Fromm MF, Neuvonen PJ, Kivisté KT. Pharmacokinetic Interactions with

Rifampicin. Clinical Pharmacokinetics. 2003;42(9):819-50.
Piiamacialdes HopER Toh S, et al; National Birth Defects Prevention Study..Contraception. 2011
Revue prescrire: contraceptif hormonal + inducteur enzymatique: grossesses non désirées, 2016



Interactions pharmacodynamiques
ex: [Potentialisation du risque QT

 Macrolides

erythromycine
AVAILABLE TDP RISK CATEGORIES azithromycine

You can select multiple categories. . .
clarithromycine

Definition of this
A Known Risk of TdP Category
Definition of this * Fluoroguinolones
Possible Risk of TdP Category Cipl’ ofloxacine
Definition of this Moxifloxacine
Conditional Risk of TdP Category .
Norfloxacine
Definition of this
9 Drugs to Avoid in Congenital Long QT Category
EN CAS DE RISQUE: el
Choisir une alternative a I’'ATB _ Risque de prolongement
Effectuer un ECG de contrble avant et en cours du QT - torsade de
de traitement Eas: pointes
Suivi (facteurs de risque) ass
Prolonged QT Interval
D el - . .
Fharmaciedes Honiaus ntoniou T, et al. Ciprofloxacin-induced theophylline toxicity: a population-based study. Eur J Clin Pharmacol. 2011

www.Crediblemeds.org consulté le 24.12.2019
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Antibiotiques et antiepileptiques:

¢ Baisse du seuil épileptogene par certains ATB
¢ B-lactames, quinolones
° Rare aux doses thérapeutiques
¢ Dépend des facteurs de risques (antécédents de convulsions, équilibre du

traitement, age avance,..

Carbapénemes: méropéneme; ertapéneme;

imipénéme: -> Réduction d’environ 60 % des

concentrations d’acide valproique en 24 heures.

« Mécanisme: reste encore inconnu, interaction
PK?

« Durée: T élimination carbapénemes + nécessité
de refaire la flore intestinale impliquée dans
I'absorption du valproate > difficile & prévoir

« Eviter cette association: changer d’ATB si
possible! Sinon: ajout d’'une molécule
antiépileptique durant le traitement? - Avis
neuro

» Pas de possibilité de contrer cette interaction
malgré une augmentation des doses d’acide

valproique
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Wu CC et al, Ther Drug Monit. 2016

Claude Desfossés, les médicaments qui abaissent le seuil de convulsions, le médecin du Québec, vol 37, 2012



Amoxicilline — acide clavulanique,
quelle problematique?

Co-Amoxi-Mepha’

Amoxicilinum
Acidum clavulanicum

e desciamste
‘Ardme: fraise.

«TRIO»

5ml

31.25mg (6.25mg/ml)
pour 5mi

Ratio 4:1
amox/ac. Clav.
swissmedic

Ac. clavulanique

@ Ph: &
de I'Est Lémanique

Mepha®

Co-Amo
Amoxicillinum

Acidurn clavulanicum

R

Aréme: cerise

Amoxicilline 250mg (50mg/ml)
pour 5ml

Ac. clavulanique 62.5mg (12.5mg/ml)
pour 5ml

Ratio 4:1
amox/ac. Clav.
swissmedic

«TRIO FORTE»

Co-Amoxi-Mepha’
Amoxicillinum

Acidum clavulanicum

457m9|5ml

riennes

Ardme: framboise/orango/caramel

«DUO»

Amoxicilline 400mg (80mg/ml)
pour 5ml

Ac. clavulanique  57mg(11.4mg/ml)
pour 5ml

Ratio 7:1
amox/ac. Clav.
swissmedic




Acide clavulanique

Antibiotique béta-lactame avec action antibactérienne minime, mais activité
d’inhibition enzymatique sur de nombreuses espéeces béta-lactamases, fréquemment
responsable des résistances aux antibiotiques.

Acide clavulanique agit comme inhibiteur suicide en formant un complexe avec la béta-
lactamase - inactivation de la béta-lactamase

-> Protection de I'amoxicilline de sa destruction par les béta-lactamases

L’efficacité de I'acide clavulanique est obtenue avec des doses unitaires de 3.2mg/kg pour
I’enfant (dose journaliere: 6.4 — 10 mg/kg/j)

Les effets indésirables sont plus fréquents au dessus de 10mg/kg/j d’acide clavulanique chez
les enfants

jh@b Présentation P.A. Crisinel et L. Pittet, CAS pharmacie Clinique, 2018

LS Cooper, C. E., Slocombe, B. & White, A. R. (1990). Journal of Antimicrobial Chemotherapy 26, 371-80
Klein Jerome O. Pedatr Infect Dis J, 2003;22:5S139-48
Hobermann et al, Antimicrob Agents Chemother, 2017; 61:7



Effets indésirables de l'acide
clavulanique

Diarrhées: 25% a 48%
Diarrhées aussi observées avec amoxicilline seule (10-17%) ou placebo (8-10%)

Etudes sur la tolérabilité de la co-amoxicilline (7:1) en comparaison avec la co-
amoxicilline (4:1)

° Hoberman 1997: N= 868 enfants: statistiquement significative (fréquence
et consistance): 26.7% diarrhées apparues dans le groupe (4:1) vs 9.6% dans
le groupe (7:1) pour 10 jours de traitements.

-
Co-Amoxi-Mepha’
Amoxicillinum
Acidum clavulanicum

Avec 'augmentation de la résistance aux antibiotiques, des doses de 80-90mg/kg/jour
sont de plus en plus fréguentes, voire nécessaires

Avec la spécialité DUO-> moins d’effets indésirables GI car proportionnellement moins
d’acide clavulanique

mepha -

ﬁh@b Hoberman et al. Pedatr Infect Dis J, 1997;16:463-70

de TEet Lamaniaua Klein Jerome O. Pedatr Infect Dis J, 2003;22:5139-48
Hobermann et al, Antimicrob Agents Chemother, 2017; 61:7



Que prescrire?

Fréquence 2 ou 3 fois par jour? - Attention a la dose d’acide clavulanique!

° En donnant le DUO en 3 doses, on risque de sous-doser 'acide clavulanique:
¢ A 50mo/kg/j d’amoxi DUO en 3 doses, on donne 3 x 2.4mg/kg/dose
d’acide clavulanique (efficacité des 3.2mg/kg/dose)
° A 80mo/kg/j d’amoxi DUO, on donne 3x 3.8mg/kg/dose d’acide clavulanique
° En donnant le TRIO (3 doses) a 80mg/kg/j d’amoxicilline, risque de surdoser

I'acide clavulanique - 20mg/kg/j d’acide clavulanique

T Lamamiun Cooper, C. E., Slocombe, B. & White, A. R. (1990). Journal of Antimicrobial Chemotherapy 26, 371-80
Présentation P.A. Crisinel et L. Pittet, CAS pharmacie Clinique, 2018



En prathue...
L |etersfeed [Gnisiaved [[sinsieaned |1t

DUO ratio 1:7 2x/j 2 ou 3x/j 2 ou 3x/j 2 ou 3x/j
7mg/kg/j ac. clav 11mg/kg/jac. Clav. - 13mg/kg/j ac. clav. 14mg/kg/j ac. clav
TRIO ratio 1:4 3x/j 3x/j 3x/j 3x/j
12.5mg/kg/j ac. 20mg/kg/jac. clav  22.5mg/kg/j 25mg/kg/j ac. clav
clav ac.clav
¢ Prendre pendant ou apres le repas pour améliorer la tolérance gastrique (diminution du

peristaltisme) (Pas d’influence de la nourriture)

° 2 ou 3 fois par jour?

Attention a la dose d’acide clavulanique

Amoxicilline = antibiotique temps-dependant (efficacité dépend du temps passé au dessus
de la CMI) - fractionner les doses?

Compliance de I'enfant?
Infection sévere en milieu hospitalier, privilégier 3x/j
Volume total a ingérer

Nbr de ml par dose en adéquation avec le systeme de dispensation



Attention aux ordonnances de sortie ©

o >

CO-AMOXI Mepha pdr 457 mg p susp (Acide clavulanique et Amoxicilline)
; ’ 457 mg = 5 mL, PO, * Aux 12 h (8-20), 1 e0

jusqu'au : 10.03.2024

A3, ZSV\(j

- Co-amoxicilline sirop
30 mg/kg/dose d'amoxicilline 3x/j
~Soit240myg3xfj oo m:) 2 xg

Pendant 5 jours

Amoxicilline susp 500mgl$/ml b
750mg (25mg/kg) soit Z,6ml 2x/jour pendant 6 jours
Al
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