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T>CMI facteur prédictif de | activité des béta-lactamines

Etude de cohorte de 194 pts avec infection a P.
aeruginosa

— 2000-2002: 3.375 iv pdt 30 min toutesles4 a6 h

— 2002-2004: 3.375 g Iv pdt 4h toutesles8 h

Age moyen 63 ans

65% en US| au moment de I’ inclusion

56% ventilés au moment du prélevement bactériologique
Aminosides: 24%; Fluroguinolone: 8%
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|mipenem en perfusion continue vs courte perfusion chez
des patients ayant une pneumonie en réanimation

T>CMI #40% associé a reduction de 2 log CFU/24h
expérimentalement
Probabilité d’ atteindre cette cible dans 2 populations:

— Simulation de Monte Carlo pour 10 000 ptsde réanimation
— 20 ptsde réanimation intubés ventilés avec pneumonie nosocomiale

Avec 2 régimes thérapeutiques différents:
— 29r/24 h IVSE apresbolusde 1 gr
— 1 gr en perfusion de 40 minutes x 3/24h

En fonction dela CMI (CA-SFM: cc 4 mg/L)

Sakka et al, AAC 2007, 51: 3304-3310




|mipenem en perfusion continue vs courte perfusion
chez des patients ayant une pneumonie en réanimation

Chez les 20 patients Probabilité

\Vd compartiment central: T>CMI # 40%
12.2+9.93 L CMI =1 |>90%

Clairance12.3+4.20 L ht
T> 4 xCMI chez # 100% pts
3 deces CMI =1 | 100%

SOFA score prédictif de
mortalitée CMI =4 | 86%

CMI =4 |# /5%

Sakka et al, AAC 2007, 51: 3304-3310



Pharmacodynamie du meropenem chez |les patients
ayant une infection des voies respiratoires inférieures

 Analysede 101 pts ayant recu 500-1000 mg g 8-12h
pour infection documentée

Analyse de population PK/PD

82% des patients avaient un T>CMI de 100%
Succes clinique: Residuelle/CMI > 5

Succes microbio: idem + T>CMI # 60%

Analyse multivariée: Ratio concentration residuelle/CMI > 5
seul parametre associé a succes clinigue et microbiologique

Li et al, AAC 2007, 51: 1725-30




Efficacite et tol érance de la colistine comparée a
I”imipeneme dans les PAVM: Etude cas-controle

60 ptsavec pan-resistant P.aeruginosa ou A. baumanii traités par colimycine
vs 60 pts appariés traités par imipeneme pour souches sensibles al’ imipéneme
» Age: 43.4 vs 41.4; polytrauma: 75%; SAPS: 35.2 vs 33.2; creat 80 vs 82,
duree dettt: 9.5vs 89|

 Colimycin 6 millions/j en 3 injections vs imipéneme 2g/j en 4 injections;

* Pas d' insuffisance rende aigué

» Guérison: 75vs 72 %
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Resolution of infectious parameters
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Day of antimicrobial therapy

Kallel et al, Intensive Care Med 2007, 33




Colimycine vs Acinetobacter baumanii
multirésistant dans un modele PD in vitro

Multirésistance A. baumanii, y compris carbapenemes
Intérét association: prévention mutants a la colimycine
Simulation 4 picsdecoli: 3, 6, 12, 24 ug/ml + ceftaen
perfusion continue (50 pg/ml)

Souche clinique: CMI: coli: 0.5, cefta: >64

Coll seule:

— Réduction de 3logsen 2-3 h

— Recroissance bactérienne de 6-24h; CM1: 32->128 ug/mi
— Inefficacité d’ une seconde dose a 12h

Association: pas de recroissance, pas de sélection de mutants

Kroeger et al, AAC 2007, 51: 3431-3




High-dose vancomycine therapy for methicillin-
resistant Saphylococus aureus infection
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Hidayat et al., Arch Int Med, 2006, 166: 2138-44



High-dose vancomycine therapy for methicillin-
resistant Saphylococus aureus infection

» Analyse multivariee 2 facteurs associes a
évolution clinique defavorable:

— APACHE Il score élevé
— CMI =2 pg/ml (CA-SFM 2006: cc =4 pg:ml)
 Paslaconcentration residuelle de vancomycine

Hidayat et al., Arch Int Med, 2006, 166: 2138-44




The Rationale for Revising the Clinical and Laboratory
Standards Institute Vancomycin Minimal Inhibitory
Concentration Interpretive Criteria for Staphylococcus aureus

Fred C. Tenover' and Robert C. Moellering. Jr CID 2007, 44: 1208-1215

Staphylococcus aureus

83.6%

(n = 201,862)

16.2%

No. of isolates

(n = 39,223)

Percentage of isolates
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Emergence de Saphylococcus aureus de sensibilitée
diminuée a la daptomycine avec echec clinigue

Femme de 96 ans; pace-maker depuis 10 ans; bactériémie a SDMR; pas de
végétation; 4 semaines de vancomycine

2 mois apres. nouvelle bactériémie a SDMR; vegétation sur la sonde de PM;
PM retiré; vanco avec residuelle a 20 pug/ml; CMI1=2 pg/ml; hémoc positives
aJ20

Daptomycine 7mg/kg a J26; CMI (E test: <0.75ug/ml); J37: 1 hemoc/4
positive en 4 jours, CMI=1.5ug/ml; J55: fievre et choc; 4 hémocs positives/4
CMI=2ug/ml; décesa J58

Sample number

10AW 32696 | | HI rSChwer k et al y

: Infect Control Hosp Epidemiol
' 2006; 27: 315-7

10RW 39560

934 99.5 995 997 998 93.9 100
Similarity, %




Pharmacocinétique du linezolide dansle LCR

5 pts avec DV E pour hydrocéphalie

Ventriculite a staphylocogue (SDMR: 3, SCN: 2)
Linezolide 600mg en 30 min x 2/] pendant 7 jours
Prélevement sang + LCR 1, 4, 8, 12 h apres perfusion

Délal d obtention du Cmax

240 min (vs 60 min)

Délai stérilisation LCR

48 h

ASC LCR/plasma

80 %

T>2mg/L

9%

T >4 mg/L

5/%

Beer et al, AAC 2007, 51: 379-382



Treatment of Enterococcus faecalis endocarditis
with ampicillin plus ceftriaxone

Complementarite de fixation
sur PBP chez E. faecalis

Amoxicilline PBP 4 et PBP 5
Cefotaxime PBP 2 et PBP 3
Mainardi et al, AAC 1995
Amosicillon dgug mi)
. F; 1_.\;;?,’;‘1;:1:;;'12;}1?31 b iAol | NLENEl de I" association pour
‘ S souches HNR aminosides ?

Gavalda &t al, Ann Intern Med, 2007, 146: 574-579




Treatment of Enterococcus faecalis endocarditis
with ampicillin plus ceftriaxone

21 ptsHNR + 22 pts Cl AG

Ampi. Iv 2 gr X 4 + ceftriaxone 2 gr x 2 x 6 sem.
Guérison a3 mois. 29/43 (67%)

— 10 déces sous traitement lies al’ infection (23%)

— 2 rechutes al’ arrét du traitement

— 1 arrét de traitement pour allergie

Conclusion: alternative al’ association classique en
cas d impossibilite d' utiliser les AG

Gavalda et al, Ann Intern Med, 2007, 146: 574-579




Emergence de résistance chez S. pneumoniae avec
différentes fluoroquinolones

ASC/CMI associ € a efficacité des fluoroquinolones
Systeme in vitro a fort inoculum (10%° CFU/ml)
Etude de 2 isolats cliniques sauvages ++

Simulation de différentes posologies pour 4 FQ: gati,
gemi, moxi € levo x 96 h

Détection de mutations dans QRDR
— Premier niveau dans parC
— Deuxieme niveau dans gyrA

LaPlante et al, AAC 2007, 51: 1315-20




Emergence de résistance chez S. pneumoniae
avec différentes fluoroquinolones

~luoroquinolone

Evénement

| evofloxacine

Mutation parC + gyrA

_evofloxacine

Pas de mutation

Moxifloxacine

Mutation parC + gyrA

M oxifloxacine

Pas de mutation

Pour la prévention de I’ @mergence de résistance au pneumocoque:
Moxi=Gemi > Gatl > Levo

LaPlante et al, AAC 2007, 51: 1315-20



