Pneumocoque résistant a la pénicilline vs traitement
Le modele de caillots de fibrine infectés

Question: sous-cutanés chez le lapin

I’association céfotaxime-fosfomycine est-elle synergique in vivo ?

* contraintes : Caillots de fibrine:
- PSDP:CMI: o + immunodépression locale
péni=2; CTX = 0.5; fosfo 16-32 . . . el s 4e
+ diffusion passive des antibiotiques
— Cmax locale : “LCRbas ~ CTX=2-3 mg/l + centre # périphérie
Fos=25 - 35 mg/l
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Cefotaxime - Fosfomycine vs PSDP Pneumocoque résistant a la pénicilline vs traitement
* Question: P’association céfotaxime-fosfomycine * Question:
est-elle synergique in vivo ? I’association amoxicilline-fosfomycine est-elle synergique in vivo ?

L] o M i
Reponse. oul * contraintes :

— PRP:CMI:

péni=4; amo=2; fosfo 32

— Cmax locale : “LCRbas™:

— les concentrations locales utilisées sont faibles amo=2 - 4 mg/l
Fos=25 - 35 mg/l

e commentaires :

— I’observation sur 24 h est insuffisante




Amoxicilline vs PRP

PRP : CMI : péni=4; amo=2; fosfo 32
Cmax: amo=2 - 4 mg/l
Fos=25 - 35 mg/l

Fosfomycine vs PRP
PRP : CMI : péni=4; amo=2; fosfo 32
Cmax: amo=2 - 4 mg/l
Fos=25 - 35 mg/l
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Amoxicilline - Fosfomycine vs PRP
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Comax: amo=2- 4 mgn Amoxicilline - Fosfomycine vs PRP
Fos= 25 - 35 mg/]
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8 ] | ~® amox20 est-elle synergique in vivo ?
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Pneumocoque résistant a la pénicilline vs traitement

¢ Question:

I’association cefotaxime - vancomycine est-elle
synergique in vivo ?

¢ contraintes :
— PSDP: CMI :
péni=2; CTX=0.5: vanco=0.5
— Cmax locale : “LCRbas”:
* CTX=2-3mg/

 vanco: variations

Cefotaxime - vancomycine vs PSDP

PSDP : CMI : péni=2; CTX=0.5: vanco=0.5
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Cefotaxime - vancomycine vs PSDP

PSDP : CMI : péni=2; CTX=0.5: vanco=0.5
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Cefotaxime - vancomycine vs PSDP

PSDP ; CMI : péni=2; CTX=0.5: vanco=0.5
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Cefotaxime - vancomycine vs PSDP

¢ Question: I’association cefotaxime - vancomycine
est-elle synergique in vivo ?

* Réponse: oui si

e commentaires
— la souche utilisée est pourtant sensible
— la concentration de CTX est “standard-faible”

— la concentration de vanco doit étre élevée (>1.9 mg/)

Pneumocoque résistant a la pénicilline vs traitement

¢ Question:

P’association ceftriaxone - amoxicilline est-elle
synergique in vivo ?

e contraintes :
— PRP:CMI:
péni=4; amo=2; Cftr=1
— Cmax locale : “LCRbas™:
Cftr=2 - 3 mg/l
amo= 2 - 4 mg/




Ceftriaxone vs PRP

PRP : CMI : péni=4; amo=2; Cftr=1
Cmax Cftr=2 -3 mg/l
amo=2 - 4 mg/

Ceftriaxone - amoxcilline vs PRP

PRP : CMI : péni=4; amo=2; Cftr=1
Cmax Cftr=2 -3 mg/l
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Ceftriaxone vs PRP Pneumocoque résistant a la pénicilline vs traitement
- amoxi1

¢ Question: I’association ceftriaxone - amoxicilline est-elle synergique

in vivo ?

* Réponse: oui

* commentaire:
« aussi éfficace que Roc-vanco

« englobe toutes les causes de méningites bactériennes

¢ Question:
I’association ceftriaxone - amoxicilline est-elle synergique in vivo ?

* contraintes :
— PHRP: CMI :
péni=16; amo=8; Cftr=4; vanco=0,5

— Cmax locale : “LCRbas”:
Cftr= 6 mg/1
amo=4 - 5 mg/




Ceftriaxone

- vanco
. vs PHRP
- amoxi

PHRP : CMI : péni=16; amo=8; Cftr=4; vanco=0,5
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iVALUATION OF FOSFOMYCIN AL

'RIAXONE VANCOMYCIN IN AN

T Y TWO STRAINS OF C]

STREPTOCOCCUS PNEUMON
Ribes S, JAC 2006

i AND COMBINED WIT!
XPERIMENTAL MOI

HUB
e MICs: FOs 16 mg/L; CRO 2 mg/L)

ATCC 51916 strain
e MICs: FOF 4 mg/L; CRO 32 mg/L).
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Fosfomycine et Céfotaxime : e
e . Concentration méningée
dans les méningites
Fos, CRO, Vanco
Antibiotics CSFE concentrations (mg/L) - HUB 2349 strain
(doses
mg/kg/ds 2h 6 h 24h 26h
20
CRO 100 330+ 154 230+ 098 0.64 +0.12 323+097
FOF 1200 5840+ 2181 | 36.64 £ 1558 | 37.05+ 2318 | 66.27 + 2963
= VAN 30 1.93 + 1.06 1.21 £ 0.49 0.80 +0.29 189+ 111
[=
- 10 Antibiotics CSF concentrations (mg/L) - ATCC 51916 strain
(s n
:u 2h 6 h 24 h 26 h
CTX N N N
D-CTX CRO 100 161 +2.74 1.76 + 0.89 030 +0.02 184 +3.06
0 _| . _| —_—— FOS FOF 1200 1782+ 1686 | 31.52+1513 | 3046+ 11.58 | 5095 £21.45
0 3 6 VAN 30 1.01 £0.59 0.52+0.16 0,39:+£0.25 1.44 +1.27
heure
M¢éningite expérimentale
Therapy group HUB 2349 strain ATCC 51916 strain
(dosein Bacterial deereases (Mog fumL)” Bacteial decreases (Mlog L)
mgkg/day)* Initial titers actenial deereases (Alog clwml. Initial titers actenal decreases (Alog chvml)
H()‘,’ciu-m[.)h Huﬂciu-‘m[_\h SAMR
= 6h 24h - 6h 2h
FOF 1200 1552040 | 1804081 2465177 S164080 | 2954131° 4292086
CRO 100 1554047 | 2730072 2381138 5234088 | AT6EIT0 AAT5EIT2
VAN30 1452055 | 31620667 3854073 004076 | 2714180 A4de147
FOF+CRO | 4804102 [ 350£006°  -152£088° | 4914078 | 392£078° 478407
FOF-VAN | 4594066 | S60£066°  -4304097" | 4852059 | 315£183°  423£063°
CRO+VAN | 4482057 | 3456056°  A4204070" | S17411 | 39061477 42541077
Control 1594104 0344083 0974194 1784084 1114087 1124200




Synergie CTX-FOS vs Staph.aureus MR

Concentration
Modele animal: CTX-FOS

méme dose totale = 1 vs 2 injections
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Les souches ! >
Cloxacillin 038 /’ . e’
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Vancomycin 1 s .-"'
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MIC (pig/ml)

Antibiotic Suain B
(VS-MRSA)
Cloxacillin 512
Cefotaxime 1024
Vancomycin 2
Teicoplanin
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MIC ( 1) w
Antibiotic e/ Strain D TABLE 2. Bacterial count in peritoneal fluid (PF) after 24h therapy.
(GISA)
Cloxacillin 1024
Cefotaxime 2048
¥ancurlnycin 186 PF Bacterial count £ SD (log clufml) [n]
.. - Therapy * Strain A Strain B Strain C Strain I
) (VS-MSSA) (VS-MRSA) (hGISA) (GISA)
Vancomycin 464046 (6] 466 0.44° [6]  5.19+0,39°[6] 580+046[6]
Teicoplanin 526+ 065[6] 473x063[6] 6,02 +0.88°[7T] 637 £0.87[6]
Cloxacillin 440+ 032 (6] 6,26 + 0,47 [6] 6,08 +090[6]  598+0,69[6]
1
= —=— VAN 1724 0XA 1161 Cefotaxime 4,05 £ 0,65 [6] 6,35+ 0,67 [6] 7.59+038[6] 7.26+045([6]
H —— VAN 1724 CTX B4
E_, o T kA s VAN+CLX 417 £0,05°[6] 469 060°[6] S548+055°(6] 570 +040°[7]
= o o e TE+CLX 469+034[6] 443x027°[6] 537 +0,60°[6] 4,98 £0,33% [6]
VAN+CTX 3960257 [6] 492+047"[6] 461 +079°[6] S577+037([7]
1 TEHCTX 4,13£020°[5] 5442036"[5] 645+043[7] 591 +068[7]
T T T p p s - o Control 695=0,62'[13] 7,01 06215 7,18=073[14] 7,02+0,75[12]
Hours
TABLE 2. Bacterial count in peritoneal fluid (PF) after 24h therapy.
In vivo
= = Strain A Strain B Strain C Strain D
PF Bacterial count £ SD (log cfu/ml) [n] (VS-MSSA) (VS-MRSA) (hGISA) (GISA)
Therapy * Strain A Strain B Strain C Strain [} o
(VS-MSSA) (VS-MRSA) (hGISA) (GISA)
Vancomycin 464x046[6] 466x 0.44" [6] 5.19+0,39°[6] 580+046[6]
Teicoplanin 526+ 065[6]  473+063"[6] 6,02+088°[7] 637 +0.87[6] b B
Cloxacillin 440+ 0,32 [6] 6,26 + 047 [6] 6,08 £090([6]  598+0.69[6] g .
Ceforaxime 4,05 £ 0,65 [6] 6,35 + 0,67 [6] 759 £038[6] 7.26 2045 [6] o 1 I *
5
VAN+CLX 4,17 +0,05"[6] 4.69=x 060°[6] 548+055°[6] 5.70+040°[7] =
TEHCLX 469+034[6]  443=027°[6] 537 +0.60°[6] 4.98 £ 0,33V [6] a
VAN+CTX 3.96+025"[6] 492+047°[6] 4.61+079°[6] 577+037[7]
TEHCTX 4,13 £020°[5] 5442036"[5] 645 £043[7] 591 +£068[7] EIVAN OVAN+CLX
a
Control 6.95+0,62°[13] 7.01 £062[15] T7.18=073[14] 7.02+075 [12]]




Amphotericin B - lipid

Fongizone - Intralipide

e Préambule
— Fz-IL est moins toxique que Fz-G chez I’homme

— I’expérience clinique semble montrer une équivalence
d’éfficacité des deux formulations

e Question : Fz-IL est-il aussi, moins ou plus
efficace que Fz-G sur la candidose ?

Fongizone - Intralipide : in Vitro ime

Fongizone - Intralipide : in vivo
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