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%% succes

Sensibilité in vitro vs succes « clinique »
FI UCO VS Cand| dOSGS (profondes, septicémies, mugueuses)
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Andes D, AAC 2003,47:1179-86
TakakuraS, Eur JClin Microbiol Infect Dis 2004;23:380-388 DESC Oct 2006 Chavanet



Antifongiques
antifongigramme
pic pic et cole-gramme

Molécule Sensble Sengble I R
dose-dép.
S-DD
Fluco =8 16-32 - =64
|[traco =0,125 0,25-0,5 - =1

o>-FC =4 - 8-16 =32




PK-PD
une évidence confirmee !
Une antibiothérapie « inadéquate » => mortalité accrue
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Ibrahim EH, Chest 2000,118:146-55; Alvarez-LermaF, Intensive Care Med 1996,22:387-94; Rdlo J, Am J Respir Crit CareMed, 1997,156:196-200; Kang Cl, CID 2004;39:812-8
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Relation concentration-effet

Bactérie
+ malade

G

Antibiotique
+ malade

Niveau de sensibilité R ==  Probabilitéforte

|n vitro

d’ échec



Pénicilline et pneumonie a pneumocogue

e

Peni-S Péni-I Péni-R

@ globale m liece ala pnﬁ@ non-liée

traitement initial par
mortalite péni céphalo
globale 22% 23.5%
Falco V, JAC 2004;54:481-8 lieapnp 11% 17.6%
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Ceéphalosporine et pneumonie bactéeriemique
a pneumocogue

Facteur P
gravite 0.001
traitement
cefuroxime 0.0175
pénicillin ns
cefotaxime/ceftri ns

Yu VL, CID 2003;37:230-7



Relation concentration-effet

Bactérie
+ malade

G

Antibiotique
+ malade

Niveau de sensibilité R ==»  Probabilitéforte

|n vitro

S

d’ échec

=P  Probabilitéforte

Comment les concentrations critiques sont-elles établies ?
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Apparition desreésistances sous traitement
Tous les ger mes pathogenes éaient sensibles!!!!

Fish DN, Pharmacotherapy 1995;15(3):279-201) 14 000 patients!!!
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« Avant » les BLSE et meti-R et vanco...
« avant » lesinhibiteurs de Base
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Réponse bactériologique selon | 'apparition derésistance
Tous les ger mes pathogenes étaient sensibles!!!!

Fish DN, Pharmacotherapy 1995:15(3):279-201) 14 000 patients!!!

it

& &
t’?ﬁ s (&5@ \dé\ ‘f’ (& 065\® ,ﬁ')

| répons bact avec R B réponse bact sans R

100
90
80
70 A
60 A
50 A
40 -
30 A
20 A

% bonne réponse
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Réponse clinigue selon | "apparition derésistance
Tous les ger mes pathogenes étaient sensibles!!!!

Fish DN, Pharmacotherapy 1995:15(3):279-201) 14 000 patients!!!
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Echec d 'un 2emetraitement en presenced 'une
résistance acquise (aprésun ler TT)
Tous les ger mes pathogenes éaient sensibles!!!!

Fish DN, Pharmacotherapy 1995;15(3):279-201) 14 000 patients!!!
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Echecd’un 2emeTT en présenced ’unerésistance acquise (aprésun ler

TT) VS TT inadapté

Fish DN, Pharmacotherapy 1995;15(3):279-291)
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Résistance acquise sous traitement
gqg exemples. sites
Tous les germes pathogenes éaient sensibles!!!!

Fish DN, Pharmacotherapy 1995;15(3):279-201) 14 000 patients!!!
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Résistance acquise sous traitement
gqg exemples. qg sitesvs abtic
Tous les germes pathogenes éaient sensibles!!!!

Fish DN, Pharmacotherapy 1995;15(3):279-201) 14 000 patients!!!
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Résistance acquise selon le germe initialement pathogene
Tous les germes pathogenes éaient sensibles!!!!

Fish DN, Pharmacotherapy 1995;15(3):279-291)
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Résistance acquise sous traitement
gq exemples. germevsabtic
Tous les ger mes pathogenes étaient sensibles!!!!

Fish DN, Pharmacotherapy 1995;15(3):279-291)
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Résistance acquise sous traitement
gq exemples choisis: abtic vs germes
Tous les ger mes pathogenes étaient sensibles!!!!

Fish DN, Pharmacotherapy 1995;15(3):279-291)

40

% Ré&danceacguise

B céphalo B péni B quinolone O imipenem O aztréonam H aminosides

« Avant » les BLSE et meti-R et vanco...
« avant » lesinhibiteurs de Base



Apparition de « résistants» a partir de germes sensibles
Pourquoi tant de différences ?

selon

+les germes
+lesSites

L’intrus
le Germe:

Niveau de sensibilité

— < Résistance a basniveau

b-lactamase:
— Case, Penase,

» Tr.perméabilite, efflux

stabilité

Lemalade et |'antibiotique :
terrain + maladie
Site;
* Niveau de concentration
* Dose, rythme, métabolisme

e |Immunité «locale »

Augmentation du niveau derésistance
Induction de...
Mutation...et/ou sélection
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Maisquand c’est « S»
celamarchet il toujours

Septicémie BGN « sensible » in vitro
réponse « favorable » au traitement b-lactam + ..

——sans BL SE - avec BL SE
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P=0.03 0.01 <0.01

Kim YK, AAC 2002;46:1481-91
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Maisquand c’est « S»

cela marchet il toujours

Septicémie BGN « sensible » in vitro
réponse « favorable » au traitement « que par C3G »
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Maisquand c’est « S»
cela marchet il toujours

Septicémie BGN « sensible » in vitro
réponse « favorable » au traitement vs CM|

|—0— Rép favorable (Kim) —l— Echec (Paterson) - -A- - Déces (Pater son) |
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Kim YK, AAC 2002;46:1481-91

Paterson DL, JCM 2001;39:2206-12
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Vous avez dit sensible, commec’est sensible
vous avez dit sensible, ou bien sensible:

Classe (CA-SFM) S i r
mg/I <8 >32

CMI moyenne Cefotaxime
E.coli sauvage <0.1
E.coli+BL SE 60%
1.5
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Vous avez dit sensible, commec’est sensible
vous avez dit sensible, ou bien sensbles

Classe (CA-SFM)

S

i r

mg/l <8 >32
CMI moyenne Cefotaxime
E.coli sauvage <0.1
E.coli+BL SE 60%
1.5
Klebsielle sauvage <0.1
K+ BLSE 36%
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Vous avez dit sensible, commec’est sensible
vous avez dit sensible, ou bien sensbles

Classe (CA-SFM)

S

i r

mg/l <8 >32
CMI moyenne Cefotaxime
E.coli sauvage <0.1
E.coli+BL SE 60%
1.5
Klebsielle sauvage <0.1
K+ BLSE 36%
2
CMI cefepime
E.aerogenessauvage (Case) 0.1
E.aero + BL SE (tem?24) 98%
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Vous avez dit sensible, comme ¢ ’'est sensible
vous avez dit sensible, ou bien... Sensible
les bactério vealllent

Classe (CA-SFM) S i r
mg/l <8 >32
CMI moyenne Cefotaxime
E.coli sauvage <0.1
E.coli+BL SE o ==> |
1.5
Klebsielle sauvage <0.1
K + BLSE §Q)/o::> I
2
CMI cefepime

E.aer ogenes sauvage (Case)0.1
E.aero + BL SE (tem24) 98%0==> I

Brun-Buisson, Lancet 1987;2(8554):302-6
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Relation concentration-effet

Bactérie| <> | Antibiotique
+ malade + malade

Niveau de sensibilité R ==»  Probabilitéforte
In vitro d’ echec

S ==p Probabilitéefortequela
relation
“concentration-effet”

S appligue sauf ...

LaCMI nest qu'unrepere
Un repéere ne résume pas



Transcriptional modulation of bacterial gene expression by
subinhibitory concentrations of antibiotics

Ee-Been Goh* T, Grace Yim*, Wayne Tsui*, JoAnn McClure 1, Michael G. Surette 1, and Julian Davies* §
PNAS December 24, 2002 vol. 99 no. 26 17025-17030
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«Vvih » rito-saqui: géeno-phéno «in vitro »

Harrigan, P AIDS: Volume 13(14) 1October 1999 pp 1863-1871
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Ritonavir Saquinavir
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Genotypic Assignment

Harrigan, P. Richard; Hertogs, Kurtg Verbiest, Wernera; Pauwels, Rudia; Larder, Brendanky;
Kemp, Sharonb; Bloor, Stuartb; Yip, Benitg Hogg, Robert; Alexander, Christopher;
Montaner, Julio SG.

Baseline HIV drug resistance profile predictsresponseto ritonavir -sagquinavir protease
inhibitortherapy inacommunity setting

AIDS: Volume 13(14) 1 October 1999 pp 1863-1871
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Rito-sagui: reponse par classe R 1 S

Harrigan, P AIDS: Volume 13(14) 1 October 1999 pp 1863-1871
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Rito-sagui: reponse « continue »

(charge virae vs concentration)

Harrigan, P AIDS: Volume 13(14) 1 October 1999 pp 1863-1871
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Réponse « vih » ampreé-rito

Anne-Genevieve Marcelin,AAC, 2003, 47:594-600
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FIG. 1. Relationship between number of mutations in HIV -1 protease and increase in HIV-1 RNA load in plasma between day 0

and week
12. A genotypic cutoff for r/APV that marks the point at which the response was than 1 log10 HIV RNA copies can be determined

to be five
mutations.
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