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PK-PD
une evidence confirmée !
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Traitement des meningites. Effet
gue veux-t-on ? Eviter le déces
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Pneumo: Arditi M, Pediatrics 1998,102:1087-97; Kellner JD Pediatr Infect Dis 2002;21:903-9

BGN: Lu CH Hosp Infect. 1998,40:27-34; Lu CH Clin Neurol Neursurg 2002;104:352-8; Lu CH J Clin Neurosc. 2002;9:533-38
H.influenzae: Mwangi | Pediatr Infect DisJ2002;21:1042-48
Staphylo: Jensen AG Arch Intern Med 1993;153:1902-8




Traitement des méningites. Effet
gue veux-t-on ? Eviter lesséquelles

Eviter les sequelles secondaires ala méningite:

ceftriaxone cefuroxime
Déficit auditif (%) 4 17 0=0.05
Sterilisation LCR aJ2 (%) 2 12 01

=> objectif = stérilisation précocedu LCR

Schaad UB, NEJM 1990;322:141-7
Del Rio M Lancet 1983; June4:1241
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Efficacité antimicrobienne chez les malades.
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Traitement des méningites. Effet

objectif = sterilisation précocedu LCR
&

Réduction microbienne:4.7 - 5 logCFU
dansles4-12 h

=
0.5 logCFU/ml par heure



Concentration sérique

Phar macocinétique - Phar macodynamie
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M éningite
experimentale

? Log CFU/g
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b-lactam (perf.discontinue) -1
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M éningite
experimentale

? Log CFU/g
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b-lactam (perf.discontinue) -2

AUC/CMI 24h




15

M éningite : s : , .
expgiﬂmta,e Efficacité anti-bactéerienne
b-lactam vs pneumocoque C3G-résistant

? logCFU /h
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Lutsar I, AAC 1997;41:2414



M éningite : o : , .
expgiﬂmta|e Efficacite anti-bactérienne
b-lactam vs pneumocogue C3G-reésistant

T>CMBevmny =95-100%
=> Stérilisation du LCR

b-lactam => perfusion continue
— apres dose de charge

Lutsar I, AAC 1997;41:2414
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M éningite : s : , .
expgiﬂmta,e Efficacite anti-bactérienne
b-lactam vs pneumocoque C3G-r ésistant
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Lutsar I, AAC 1997;41:2414



M éningite
expéerimentale
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Efficacite anti-bactérienne

b-lactam vs pneumocoque C3G-r ésistant
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Lutsar I, AAC 1997;41:2414



M éningite
expérimentale

? logCFU /h

Efficacité anti-bactérienne
Fluor oquinolone vs pneumocogque C3G-
résistant
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Lutsar I, AAC 1998;42:2650-55
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M éningite : e : , . )
expérimentale Effi cac!te anti-bactérienne
Vancomycine vs pneumocoque C3G-
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Efficacité anti-bactéienne maximale vs
pneumocoque (-staphylocoque ?)

Gram+ PK-PD valeur

b-lactamine T>CMB 95-100%
C.,/CMB 5

Fluor oquinolone C.,/CMB 5

Vancomycine C.,/CMB 4-8

Linezolid C/CMI 4-20

|

Critere PK-PD => cible therapeutique




Efficacité anti-bactérienne maximale vs
E.coli (autre BGN, Pyo ?)

Gram- PK-PD valeur
b-lactamine C.,/CMB 10
Fluor oquinolone C.,/CMB 10
Aminoside C.,/CMB 5-30

}

Critere PK-PD => cible therapeutique




Concentration
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Concentration LCR

Relation concentration - effet
C,, VSCMI
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Relation concentration - effet

Facteursinfluencant la diffusion méningée des
antibiotiques:
— Liposolubilitée
— Efflux cellulaire
— Pompe du plexus choroide
— Poids moléculaire
— Fixation protéque
— Inflammation méningee
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Relation concentration - effet

% peéenétration meningée

L inezol i.d > é\@\}‘
M etronidazole ‘ \6\) J
Sulfamides ‘(\6\“ 20-90
Chloramph. ‘({\(&\ 20-66
Fluoroquino. S 20-60
Rifampicins \({\,é 10-50
b-lact>~ ’5@(\6 5-20
A S\ 0-30

Va _umycine 7-14
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Relation concentration - effet

concentration (mg/l)

sang méningée

m max
Amoxicilline 4-6
Cefotaxime (12g/j) 40 4-8 15
Ceftriaxone 4-8
Cefepime (4g/)) 25 3-5
Ceftazidime (12g/j) 65 5-10 35
| mipenem (4g/j) 18 4
Gatifloxacine 1
Ciprofloxacine 0,5
Rifampicine 1-2
Amikacine 2
Vancomycine (40-60mg/kg/j)40 2-4 4

TMP/ISMZ 2/50
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Relation concentration - effet

concentration (mg/l) CM 40,
sang meéningeée

m max
Amoxicilline 4-6
Cefotaxime (12g/j) 40 4-8 15
Ceftriaxone 4-8
Cefepime (4g))) 25 3-5
Ceftazidime (12g/j) 65 5-10 35
| mipenem (4g/j) 18 4
Gatifloxacine 1
Ciprofloxacine 0,5
Rifampicine 1-2
Amikacine 2
Vancomycine (40-60mg/kg/j)40 2-4 7-15

TMP/ISMZ 2/50
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Cible PKPD vs méningite a

pneumocogue

b-lactamine % «C,/CMI >5»

 Amoxicilline 30

« Cefotaxime 92

» Ceftriaxone 92

Vancomycine % «C,,/CMI| >4-8»
89 — 98

S 40-60 mg/kg/j 99-100

Fluoroquinolone % «C,/CMI >5»

60



Cible PKPD vs méningite a

H.influenzae
C3G % «C,/CMI >10»
e H.Infl. Base- 100
e H.Infl. Base + 99
Fluoroquinolone % «C,/CMI >5»

Gatiflo. 388



Cible PKPD vs méningite a E.coll

% C,,/CMI > cible pk-pd

E.coli
tous sensible
Cefotaxime 100
| mipenem - 4
Ciprofloxacine 63 99
Amikacine 3 3,2




Cible PKPD vs méningite a Pyo.

% «C,/CMI > cible pk-pd (?)

Ceftazidime
Cefepime

| mipenem
Ciprofloxacine
Amikacine

P.aeruginosa
tous sensible
77 04
25 52
4 48
45 56
3 11




Cible PKPD vs meningite aMRSA

% CM/CMI > cible

Vancomycine (?7?)
(50-60 mg/kg/24h < Csérum 11-46 mg/l)

e § cible=8 9

e § cible=4 59

e § cible=2 06
Linezolid (?7?)

e S chle=4 87

e Sicible=20 20

Albanése J AAC 2000;44:1356-1358
Cottagnoud P, JAC 2000;46:981-5



antibiotiques vs méningite
40 ans d’ effort(s)
pour unevraiestabilité!!

Mortalité hospitaliere
Imputable (%)

1962-1970 21
1971-1979 18
1980-1988 1/ ns




M éningite
Phar macodynamite
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mortalité (%)

0-2 >2-4 >4-6 >6-8 >8-10
ddlai (h)

Malades apyrétique, syndr méningé atypique, ..... Proulx M, ICAAC 2003, L-614
Scanner. avant PL Aronin SI, Ann Intern Med,1998;129:862-9
! Hasbun R, NEJM 2001; 345:1727-33
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