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Parametres Parametres
bactériologiques pharmacocinétigue

Concentration

e Sériques
e tissulaires

ASC

PHARMACODYNAMIE

Parametres predictifs: - efficacité

- prevention résistance
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Pneumonies/ K. pneumoniae/ Souris/ Cefotaxime

Nb bactéries survivantes——

Craig WA, CID, 1998

T>CMI (%) 100
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Les parametres utiles par familles

T>CMI ASIC Qlmaxser Qlresser Qlmaxtis

Béta-lactamines E E(R) E E

Aminosides E

Fluoroguinolones -

Glycopeptides E ER =

E = Efficacité R = Prévention de la résistance
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Parametres pharmacodynamiques
prédictifs de I'efficacité/résistance

T>CMI: temps pendant lequel les
concentrations sériques sont > CMI

ASIC : ASC/CMI (aire sous la courbe des
concentrations sériques)

Ql: Concentrations / CMI: quotients
inhibiteurs divers (max,min, seriques tissulaires)

CPM: Concentration de Prévention des Mutations
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PARAMETRE
T > CMI
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T>CMI=10h=42 %
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PARAMETRE
ASIC = ASC/CMI
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Quotient inhibiteur
Ql= Concentration/ CMI

Divisé par
Pic sériqu QI maxse|
Résiduelle sérique Ql res ser
Pic tissulaire QI max tis
Résiduelle tissulaire Ql res stis
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BETA-LACTAMINES
et efficacite bacter-clinique




T > CMI : valeurs requises

Couple ATB / BACTERIES T>CMI requis pour avoir
un effet bacteéricide

CllIG / entérobactéries 70 %
ClIIG/ S. aureus 40 %
CIlIG / pneumocoques 70 %
Amoxicilline / pneumocoques 50 %

Craig, ICAAC 1993 Pedditiadmi. Dis. J. 1996 Diaggnoat Infect. Dis. 1993 Nightingale : ICAAC 1993.
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>CMI comme critere de choix: CMI=1 m(
(Valeur cible: 70 % )

1, 2, ou 3 injections par 24h
1 2 3

Ceftriaxone 1g
(totale)

Ceftriaxone 1g
(libre)

Ceftazidime 1g ¥ 14

Cefotaxime 1g 21 42
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Infections modeérées: T>CMI = 70%:

Infections séveres a BGN:

T>n CMI =100%
Solt
Ql res=n

Quelle valeur pour n?

Gomez AAC 99, ihmaraiiNC 3B, MutiecealimPharms
Mouton JAC 96YMiksINC 3D -Robleceits | JAN 2P00 Ka« eettakcllanoedt] ivif . Diss 2Z200E
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Quelle valeur pour n ?

Dynamique in vitro, inf® expé,

modele PK/PD,

clinique

Reéférences

Bactéricidiein vitro: n = 4-5

Model PK/PD infectionn
vitro (PYQO): optimisation di
la bactéricidie avec n = 2-6
au plateau (FEP)

Endocardite experimentale
P. aeruginosd CAZ:

n = 4-5 nécessaire a
I'équilibre

Craig, 2003 Inf Dis CNA

Tessier, 1999, Int J Exp CI
Chen

Potel , 1995, JAC
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Quelle valeur pour n ?

Dynamique in vitro, inf® expé,
modele PK/PD, clinique

Reéférences

Infectionin vitro,

P. aeruginosa
mucoviscidose, CAZ, n =
10

Modele PK/PDn vitro,
P.aeruginosd CAZ. N =4

Cliniqgue: Oxa / infection
SASM, guérison avec

n =6-10

Cliniques: inf ° Gram (-) /
FEP guerison cliniqu et
bactériologiques: n =4 -7

Manderu, 1997, AAC

Mouton, 1994, AAC.
Mouton, 1996, JAC

Howden, JAC, 2001

Lee, 2007, J. Infec.
e Tam, 2002, JAC
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T>CMI = 70%: Infections modérées

Infections séveres a BGN:

T >8 CMI =100%

Qlres=8

Avec quel mode d’administration?

Gomez AAC 99, ihmaraiNC 3B, MutiecealimPharm®s
Mouton JW JAC 96/inkskBAC 3B —-Rbleeiss | JAN 2000 Kk sedtakiclileanoed tlif . [iss 220000
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T>CMI = 70%
7> 8 CMI=100%

Qlres=8

\

\

70% 100%
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QI résiduel C3G: valeur cible = 8

Résiduelles C3G en

Concentrations discontinu
cibles

(8XxMIC)

3 Xx1g 3 X 29

0.08
0.8

38
32
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Influence of the dosage regimen

19/8h 2g/8h 1g/6h  0.5g/4h
€) ) (49) (39)

s\\\
N~ N
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Differences d’interprétation:. CMlIs et S,I,R

Ex: Enterobacter sp

CMI céfotaxime: 0,01mg/l: S

CMI céfotaxime: 1 mg/l:

Importance fondamentale
de la
CMI
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Suivi thérapeutique des béta-lactami

Dosage des concentrations residuelle

e Valeur cible : 8 x la CMI mesur
 En absence de CMI .
8X la concentration critigue inférieure

8x1=8
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Concentrations et variabilité

___
28 4 20-30  Vink JAC 1997

Benko AAC
3 29.7 10-62 1999

4 21 6-36

Bardin, RICAI
Ceftazidime 3 x 2g

Cmin= 4.6 1998

3 11-30 Carlet
Valeurs 20-35 Antibiotiq’ues,
moyennes

69 28-44 2002

4 28 18-39 Bardin, RICAI
Cefépime

: 1998

2 X 29 Cmin=3.3

Variabilité ceftazidime: 10-20 % volontaire sain, 30-40%

malades de chirurgie,50-70 % en soins intensifiglas, Antibiotiques, 20
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Béta-lactamines et prévention de la résistance

-ASC / CMI: >250

Hyatt, Schentag, Clin.Pharm,1995 - Harding, JAC, 2000 - Thomas, AAC,1998

Rose, ICAAC 2007 - Firsow, ICAAC 2007 - Forrest, AAC,1993 - Mouton, JAC, 1996. Nicolau,AAC, 199%tagsdhehem,1998
and 1999 - Turnidge, CID, 1998.

Craig, CID, 1998 - Negri, AAC,2000 - Olofsson, AAC, 2005 - Ryback, AJIC, 2006

F JEHL Actualités Microbiologie Clinique 2012




Perfusion continue et résistan
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GLYCOPEPTIDES




Quelle pharmacodynamie pour les glycopeptides (1)

In vitro : bactéricidie dynamique Hyatt, Clin Pharm,1995
Lowdin, AAC,1998
In vivo: infections expérimentales
- péritonites (staph.pneumo) Knudsen, AAC, 1997 et 2000
- endocarditesS. aureus Chambers, AAC,1990
- Inf. S.aureussouris neutropénigqueeetersman, AAC,1990
- endocardite (entérocogue) Lopez, AAC,2001
In vivo: clinique humaine
- septicemies.aureusteicoplanine
Cmin et QImin correlés au succes Harding, AAC, 2000
- InfectionsS.aureusneti-R, teicoplanine
importance de T>CMI, Ql min=8 Bantaar, JAC, 1999

Les glycopeptides sont temps-dépendants
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Pharmacodynamie des glycopeptides:
temps -dépendants

-Parametres prédictifs de I'efficacité bactériaticjue
Qlrés. =8
ASIC = |le + élevé possible (>2¢

- Prévention de | ’émergence de mutants résistants:

ASIC 0-24h (>250)

Hyatt, Clin Pharm,1995 - Lowdin, AAC,1998 hudsen, AAC, 1997 et 2000

Chambers, AAC,1990 - Peetersman, AAC,1990 - Lopez, AAC,2001 - Harding, AAC, 200
Bantaar,, JAC, 1999 - Hyatt, Schentag, Clin. Pharm.1995 - Harding, JAC, 2000 —
Thomas, AAC,1998

Etc...
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Glycopeptides: QI rés.

CMI =1 Nombre d'injections / 24h
2 3

Teicoplanine (400m — —

Vancomycine (500mg 6 3

(valeur cible: QI= 8)
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Glycopeptides: QI res.

CMI =2 Nombre d’injections / 24h
2 3

Teicoplanine (400mgQ)

Vancomycine (500mg

Vancomycine (19)

(valeur cible: QI= 8)
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Souches phénotypes sauvages:
Les CMIs des béta-lactamines et glycopetides
sont basses, pas de difficultes a atteindre les pré
requis PK/PD avec I'administration fractionnee.

Souches de sensibilités diminuées

(CMI=1,2,4...)
L’administration fractionnée ne permet pas
d’atteindre les pre-requis de la PK/PD
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GLYCOPEPTIDES et prévention des mutants
résistants

ASC 24h /[ CMI Cible: >250

(hVISA > VISA = 600)

Rose et al, ICAAC 2007

Hyatt, Schentag, Clin.Pharm,1995 - Harding, JAC, 2000 - Thomas, AAC,1998

Rose, ICAAC 2007 - Firsow, ICAAC 2007 - Forrest, AAC,1993 - Mouton, JAC, 1996. Nicolau,AAC, 199%tagsdhehem,1998
and 1999 - Turnidge, CID, 1998.

Craig, CID, 1998 - Negri, AAC,2000 - Olofsson, AAC, 2005 - Ryback, AJIC, 2006
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Glycopeptides: ASIC obtenu quand CMI =

Nombre d’injections / 24h
1 2 3

Teicoplanine (400mg) 526

Vancomycine (500mg) 11€ 232

(valeur cible: >250 )
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Glycopeptides: ASIC obtenu qguand CMI =

Nombre d’injections / 24h
2 3

Teicoplanine (400mg)

Vancomycine (500mg|

Vancomycine (19)

(valeur cible: >250 )
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Suivi thérapeutique des glycopeptide

Valeur requise Qilées= B

Concentration critiqgue basse: 2 (4)

esiduelle séric
souhaitable
38 x CMI
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Conclusion

L a PK/PD : approche mixte, pharmacocinétique
et bactériologique

* Elle est une aide au choix d’'un antibiotique

 Elle a donné des bases au suivi thérapeutique

e[nfections severes , ou a bactéries de sensibilit
diminuée
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