AMOXICILLINE/AC.CLAVULANIQUE
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· Amoxicilline= pénicilline semi-synthétique
· Ac.clavulanique=inhibiteur des béta-lactamases
· Cinétique:
· Biodisponibilité per os : amoxicilline 70-90% et ac.clavulanique 31-99%
· L’ac. clavulanique est moins liposoluble et passerait moins bien la barrière hémato-encéphalique…
· Diffusent bien dans la plupart des tissus et les liquides extracellulaires (oreilles comprises)
· Pic plasmatique 60-90 après minutes pour les 2
· T1/2 : amoxicilline et ac.clavulanique =1h
· 50-80% de l’amoxicilline excrétée sous forme inchangée dans les urines.
· Les valeurs plasmatiques chez l’enfant sont sensiblement similaires quelle que soit la formulation choisie.CAVE adapter la dose si atteinte hépatique ou patients de < 3 mois
· Formulation et rapport en amoxiciline/clavulanique:
· Per os :
· 156,25     /5 ml	: 125/31,25	(4 :1) Co-Amoxicilline Sandoz®
· 312,5 mg /5 ml 	: 250/62,5 	(4 :1) Augmentin® Trio-forte
· 375 mg    /cp	: 250/125	(2 :1) Co-Amoxicilline Sandoz®
· 457 mg    /5 ml 	: 400/57 	(7 :1) Augmentin® Duo
· 625 mg    /cp	: 500/125 	(4 :1) Augmentin®
· 643 mg   /5ml	:600/43		(14 :1) Augmentin® ES (aux USA)
· 1000 mg  /cp 	: 875/125 	(7 :1) Augmentin®
· IV
· 550   mg/fl 	: 500/50	(10 :1) Augmentin®
· 1,1       g/fl	:1000/100	(10 :1) Augmentin®
· 1,2       g/fl	:1000/200	( 5 :1) Augmentin®
· 2.2       g/fl	:2000/200	(10 :1) Augmentin® (3-4x/j, max. 6x/j)
· 3,6% d’effet secondaire, majoritairement GI (nausées, vomissements, diarrhées, toux) et  penser au C.diffcile 2° au traitement par pénicillines.
· Exemple pour un enfant de 24 kg :
· Dose «classique» de 50 mg/kg/j => 24x50=1200 mg => 3 x 400 mg/j
· Avec Augmentin® Trio forte 312,5/5 ml (250/62,5) cela donne : 8 ml 3x/j => recevra 1200 mg amoxicilline/j et 300 mg d’ac.clavulanique/j
· Avec Augmentin® Duo 457/5ml (400/57) cela donne 2 doses 600 mg (2 x 7,5 ml) => recevra 1200 mg d’amoxicilline et 171 mg d’ac.clavulanique/j => avec l’Augmentin® Duo on reçoit 2x moins d’ac.clavulanique => On utilise cette présentation pour  pour diminuer les effets 2° du de l’ac.clavulanique (diarrhées) ou en cas de mauvaise compliance (enfant qui refuse les AB) => Se méfier si infections avec germes produisants beaucoup de bétalactamases (H.influenza, Moraxella, Pneumocoque résistant). De plus les pénicillines sont des time-dépendant killer => nécessite pour leur efficacité d’être > 40-50% du temps au-dessus de la CMI. Pourtant, il semble qu’en dosant plus fort l’amoxiclline et en ne donnant que 2 doses/j on améliore la Cmax et l’AUC => OK (cf.tableau)
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Table II. Summary of steady-state pharmacokinetic parameters of amoxicillin and clavulanic acid in children aged >1 year who received
multiple doses of amoxicillin/clavulanic acid administered as different oral formulations® (reviewed by Reed®®))

Drug Crmax (Mg/L) tmax (h) AUC® (mg/h L) tie (h)
Amoxici

After 40/10 mg/kg/day in three divided doses® 73 24 186 1.0
After 45/6.4 mg/kg/day in W0 divided doses® a2 43 352 a2
Clavulanic acid

After 40/10 mg/kg/day in three divided doses® 27 16 55 09
After 45/6.4 mg/kg/day in W0 divided doses 55 a2 133 10

a Adosage of amoxiclin 45 mg/kg and clavulanate 3.2 mg/kg administered in two divided doses (90/6.4 mg/kg/day) is referred to in the
original reference, but values of pharmacokinetic parameters were not reported for this formulation.

b Overthe dose interval.
¢ Dosages were amoxicilin 13.2 mg/kg plus clavulanic acid 3.3 mgkg in three divided doses.
d Dosages were amoxicilin 22.5 mg/g plus clavulanic acid 3.2 mg/kg in two divided doses.

AAUC = area under the plasma concentration-time curve; Cmax = maximum plasma concentration; tmax = time to reach Crax; tss = plasma
climination half-ffe.

© Adis Intemational Limited. All ights reserved. Drugs 2003; 63 3)




image2.png
TRAITEMENT DES OMA A PNEUMOCOQUE

BETALACTAMINES-PNE

RESISTANCES-CMI E BREMERIE oMA
CMI 90 (ug/ml Pic sérique Pic MEF*
/mi; /mi;
Béta-lactamines Pen-S Pen-l | | Pen-R i) gl
Amoxicilline 50 mg/kg/j (Clamoxyl®) | 0.03 0.1-1 2-2 35-7 1-6
(75-90 mg/kgl) s & - g (3-8)| BON
Ceftriaxone (Rocephine®) 1 14 171 35
Cefuroxime (Zinat®) 0.125 1-4 4-16 2
Cefpodoxime (Podomexef®) 0.06 1-4 4-16 1-4
Cefprozil (Procef®) 0.25-1 4-8 32 6-10 PAS BON
Ceftibuten (Cedax®) 0.25-1 83" =32 3-46
Cefixime (Cephoral®) 0.5 16-32 64 3-4
Cefaclor (Ceclor®) 1 64 128 7-13
“MEF=MEAN EAR FLUID) Dowell et al. PIDJ, 1999 Seikel et al. PIDJ, 1997

* Nb: si 'on veut traiter un H.Influenza (producteur de beta-lactamase), alors le Cedax® est la
céphalosporine qui pénéetre le mieux dans l'oreille et serait le 1" choix.
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