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Contexte: I'ertapeneme dans les IOA
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- Recours dans ce?"talnes |IOA (effets indesirables, résistance)
- Diffusion danos‘T os établie !

- Voie SC p@%SlbIe et utile en ambulatoire &
o ,@,ﬁb\ \Q@é‘
Qf‘a {\ Q‘b&e\
Exp@rlence du CRIOAc de Lyoryf &
&‘Vme (IV ou SC) et posologie (1g«ﬁd ou bid) variable @b@o
@q@% Taux de succes = 93% (horstﬁper infections) /\o&a@"‘
é"& ngf"

- Usage hors-AMM trlgle Indication, voie SC p‘ggologle bid
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+ Objectifs: o®
. Etudier la PKde I ertapeneme dans les IOA
- ldentifier un schéma posologique optimal en termes de PK/PD

1. Boselli et al. J Antimicrob Chemother 2007, 60:893
2. Ferryetal. JInfect 2012, 65:579
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Patients et méthod@s

1.

- Etude retrospemlve CRIOAc Lyon, 2010-2014

- Patients ave€ “|OA traités par ertapéneme par voie IV
et/ou SC ﬁig/24h ou 1g/12h
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N &

c=°°’ &
Prom’ PK typigue a 3 points: pr@cdose 30-60 min et Gh@
Q@‘St -dose (dosage HPLC- UW &
Dosages répétés pour cezef%uns ;\o\*“*
'& ‘Qf?cgz,
- Analyse PK de poparl“atlon &

- Méthode non- parafnetrlque NPAG dans Pmetﬁcs 1

- Influence des g@‘varlables fonction renale, p0|ds sexe, age, co-
traitements  ©

- Critéres d’évaluation: fonction objectif, ajustement, simulations

Neely et al. Ther Drug Monit 2012,34:467
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Patients et mé’thodes
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- Influence de:

1.
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- Simulations PKJ@PD avec le modele final
- 1000 patlen,té V|rtuels

- Critere$ defficacité:
'j;f:iMIC en concentration libre
o "Cible > 40% !
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- Fonction rénale: 10(}9‘50 25 ml/min (Cockcroft) Q\,
- Voie: IV vs SC ,]9“'6\
- Posologie: 1g¢‘24h 1g/12h, 2g/24h
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Chen et al. Antimicrob Agents Chemother 2006,50:1222



Résultats: populatlm d'étude

&
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Variable & Nombre ou médiane (min-max)

> G
Nombre de femrQe@%Vhommes 10/21 &

x@ <& ("\'f‘&
Age (années), Sl & 58(19-87) &
<“ Qj}\ ’b&e’
Poids (k%} & 75(50-136) o
& S
CICr«(aéockcroft ml/min) & 127 (54 —237) bo&"(\
.\(j(\ ;\0
@"FG (MDRD, ml/min/1.73m2) 5 116 (56 — 218) &
© & <0
& SC/ql2h, n=13; SC/q24h¢¢’ 7
Posologie d’ertapénéme éef’"k IV/qgl2h,n=9;1V/ q24ja1° n=
& IV / g36h, n gai
8‘0
. o SC, n 83
Nombre de profils PK & >
& IV,©|® 13
& Total, 133

\
Concentrations mesur@es _
Par patient, 3 (1 -12)
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Résultats: mgdéle PK
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- Modeéle final & 2°compartiments (+ dépdt SC)
- Influence dﬁd@&“ﬁICr sur la clairance de 'ertapéneme

& e <
_ éef"'& . (}-‘é@" Q’b&e}\z
& Paramétre Moyesthe CV% &
& " Ka (voie SC, h?) &006?563 43.8 a@obo‘f“”
& Clyg, L/ & 1.088 58.5 &
Cls, (Lh par unité de CICr)  «°  0.055 %@t’%

vd (L) _\ﬁ’é 6.091 «0&8‘?3,1.1

K12 (h) %,\of 0.292 & 131

O
K21 (h1) 0.522 © 69.4
(@]




2 _ T _
S0 »,0L0 500 000

7S

“efu110eq01d
(™)

N IQdéle PK
&
Q¢
#¥
2
R
o
<0
&
&
Q
(»
S
r

| |
||
&
&
b\}
|
3
&
Ckn

L. rr |
iy
............. %, - - - - TEEEEE—— | —

Reésultats

I I I
GL0 0L0 \@«\mm.c 000

Ajiqeqofy




R N Y P
Résultats: mgdéle PK

N
o
Q"b\ J" *

- | R-squared=0.768 <® o v R-squared = 0.954 g
2 Inter =3.52 (95%Cl —1.33 1o &%37) o B4 Inter = 1.64 (95%Cl —0.447 to 3.72) o

Slope = 0.932 (85%Cl D-%@‘tﬂ 1.02) ! Slope = 1.01 (95%CI 0.971 to 1.04) e

Bias = I]1 76 o&’ O L Bias =-0.16 &'3

Imprecision =358 &d‘ , Imprecision =0.728 A &
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Résultats: sirpﬂlations PK/PD

(mg/L)
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Concentration d’ertap
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& 1g/24h

& Voie IV

&z&"‘ CICr = 100 ml/min

19/24h
Voie SC
CICr =100 ml/min
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Résultats: simulations PK/PD
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Résultats: simulations PK/PD
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Résultats: simulations PK/PD
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- 1®" modele PKv pop de I'ertapéneme dans les IOA

- 1€ modeleqﬁe I'ertapéneme par v0|e SC
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> Limiges: &
- sEffectif limité &"“@
a
& « Simulations a confirmer cllnlg‘i.lement
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- Pour optimiser la PK/PD del ertapeneme@
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- 1g/12h > 29/24h @$> 19/24h
. Voie SC > voiejV
- Influence de la fonction rénale



