Farmacodynamie: het concept

A
effect

« Wat is farmacodynamie

» dosis-respons modellen
— het "alles-of-niets" model

— het lineair model

— het sigmoidaal model

>

concentratie  de invloed van de tijd
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Wat is farmacodynamie ?

Wat het geneesmiddel met het lichaam doet ...

farmacodynamie
conc vs effect

Effect

Conc (log)
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farmacokinetiek

Dosering

UCL PK/PD Workshop

Concentratie bij
de infectiehaard

Therapeutische

effecten

Serumconcen-

— | traties variabel

in de tijd

Concentratie in
andere weefsels

September 2004

Toxische
effecten
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Farmacokinetiek

Cojicentratie bij Therapeutisghe
d¢ infectiehaard effecten
- Serumconcen- \
Dosering |—| traties variabel
in de tijd

oncentratie in

aNdere weefsels |— | TOXische
effecten
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Farmacodynamie :
het alles-of-niets model ....

* scherpe drempel

* maximaal effect,
onmiddellijk waar te
nemen

effect

Dit is het model dat
verondersteld word in de

* "breekpunten” benadering
(S -R)

concentratie

* genezen-niet genezen klinische
eindpunten !!
MAAR kan men zwart of zijn?

UCL PK/PD Workshop September 2004 3A-5




Farmacodynamie :
het lineair model ...

 Een continue toename
van het effect

» Het effect is evenredig
met de dosering

effect

Dit model hoort bij de aanpak
“hoge dosering bij ernstige
infecties” ...

concentratie

= Hoe meer je geeft, hoe meer
het werkt... nietwaar ?
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Farmacodynamie :
het sigmoidaal dosis-respons-model

* minimale concentratie
drempel

* respons op de dosis
In een welbepaalde
zone

* het maximum is
bereikt

80

60

40 1

% of maximum effect

20

~4-3-2-1012 3458678 91011 Dit is het klassiek
farmacologisch model en

In C ng/ml

benadert het meest de
realiteit
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Farmacodynamie :
het sigmoidaal dosis-respons-model

100

80

60

% of maximum effect

40 1

20

12 3 45 6 78 91011

In C ng/ml
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Farmacodynamie :
het sigmoidaal dosis-respons-model

100 H
“ 80 -
S o0 Vanaf hier wordt een
E ] dosisverhoging ook
. nuttig
20 -
= Laagste limiot voor acte
12 3 456 78 91011
In C ng/ml
UCL PK/PD Workshop September 2004

3A-9



Farmacodynamie :
het sigmoidaal dosis-respons-model

.
100 H —
“ 80 -
S o0 Vanaf hier wordt een
E ] dosisverhoging ook
% nuttig
20 -
(D Tnagete lmist voor acte
12 3 456 78 91011
In C ng/ml
UCL PK/PD Workshop September 2004
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Sigmoidale respons:
het belang van de vorm van de curve

% of maximum effect

100

80

60

40 1

20

Uit de vorm van de curve
kan u de snelheid van
toename van de respons
afleiden ...

—-4-3-2-10 12 3 45 6 7 8 91011
In C ng/ml
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Sommige curves zijn scherper dan
anderen...

B-lactams, vancomycine, ...
Shape Factor * beperkte dosis-respons-
steep Zone
* neigt naar een alles-of-
niets situatie

aminoglycosiden,
fluoroquinolonen

* brede dosis-respons-
zone

* de concentratie
verhogen doet het effect
toenemen
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Farmacodynamie : de invioed van tid ...
Alle antibiotica zijn gevoelig voor tid ...

1 |@contror
Ol/4 MIC
A/ MIC
4+ (64 mIC
W/6MIC
| {0semIc

| T |

0

Time (hours)
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Farmacodynamie : het belang van de tid ...
Maar sommigen doden zo snel dat tijd onbelangrijk wordt!

UCL PK/PD Workshop

September 2004

Time (hours)

Met een
aminoglycoside
(tobramycin), of een
fluorochinolone
(ciprofloxacin) kan een
4 log reductie worden
bereikt in minder dan
4-6 u bij4 X MIC

® Control
OlgMIC
A/ MIC

Ld MIC
M/EMIC
O&4MIC
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Farmacodynamie : het belang van tijd ...
Maar sommigen doden zo snel dat tijd onbelangrijk wordt!

Maar met een B-lactam,
bekomt men enkel een
2 log reductie in 6 u,

... en het zal niet veel
sneller gaan met een

dosisverhoging boven
4 X de MIC

UCL PK/PD Workshop
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® Control
O lg MIC
A/ MIC
Od MIC

| |M/EMIC

O64MIC
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Farmacodynamie

. concentratie x tijd

* fluorochinolonen

* Tijdsduur niet

antibiotica dosis iInvioed Klinische
respons van tijd consequenties
 Blootstelling aan
eneesmiddel moet
: Bl-lactamst_ ((jalleg) ﬁoger
» glycopeptiden : "
: erin Kritiek
. macrolld_en Jering < » Zeer hoge concen-
» tetracyclinen traties zijn
onbelangrijk
\.
 « Concentraties zijn
e aminoglycosiden wel belangrijk
JY breed beperkt <

_ Dbepalend
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Sommige antibiotica zijn krachtiger dan anderen :
Kijk naar E_,_,

|
"8 100
0)
_ |80
8 -]
£ 5| e
=
SElw
2 c Laag E, .,
_ICE g) 20 -
5= gering bactericide effect
O\x./o" 1T 1 1 T T T T T 1T T T 1 ® I
8 —-4-3-2-101 2 3 45 6 7 8 9 1011 VancomyCIne
© in C ng/ml * macroliden
» tetracyclinen
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Sommige antibiotica zijn krachtiger dan anderen:
kijk naar E_,_,

Hoog bactericide

_I_——
. effect
Hoog :
.  fluorochinolonen
&0 - i « aminoglycosiden

60 —

40 -

20

O - I I I I | | | | | | I I [ [
—-4-3-2-10 1 2 3 4 56 7 8 91011
In C ng/ml

Absoluut antibacterieel effect
(killing in arbitrary units)
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De E

max

100

80

60 —

40 -

20

absoluut antibactrerieel effect | _
(killing in arbitrary units)

geeft het activiteitsniveau weer

Hoog bactericide
effect
 fluorochinolonen

maxXx

* aminoglycosiden

I I I | | | | | | I I [ [
—-4-3-2-10 1 2 3 4 56 7 8 91011
In C ng/ml

Laag bactericide effect
* vancomycine

* macroliden

» tetracyclinen

UCL PK/PD Workshop

September 2004

3A-19



Hier zijn we nu ...

-

PK

y Cmax

« AUC

 halfwaarde-
tijd
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Hier zijn we nu ...

UCL PK/PD Workshop

-

PK

* Cmax

Dosering —> . AUC

* halfwaarde-
tijd

PD _

 dosis-respons

* Emax

- tijd

Therapeutische
effecten

Toxische
effecten

We gaan nu de verschillende methodes overlopen ...

= BT

September 2004
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