Pharmacoynamie: concepts

effet * En quoi consiste la
pharmacodynamie (PD) ?

e Modeles d’'études des relations
dose-effet

— Le modele “tout-ou-rien”

— Le modele linéaire

>
concentration — Le modéle sigmoide

 Influence du temps
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En quol consiste la pharmacodynamie ?

Ce que le médicament fait a 'organisme ...

Pharmacodynamie
conc vs effet

Effet

Conc (log)
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Pharmacocinétique

Pharmacodynamie

F—————————
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Pharmacocinétique

Dose
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Pharmacodynamie :
le modele tout-ou-rien ....

o Seull brutal pour
observer une activité

o Effet maximal obtenu
Immeédiatement

effet

C’est le modele considéré pour

concentration * La définition des points critiques !!
(S-R)
 un resultat clinique

“succes / échec” !l

MAIS peut-on étre tout a fait
noir ou ?
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Pharmacodynamie :
le modele lineaire ...

o |’effet augmente de
facon continue en
fonction de la dose

effet

C'est le modele considérée dans

concentration I’approche “dose élevée pour
Infections severes” ...

= Au plus je donne, au plus le
meédicament sera actif, ...
n'est-ce pas ?
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Pharmacodynamie :
le modele sigmoide

e seull de

% effet maximal
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concentration
minimale
e dose-réponse
dans une zone
déterminée
e maximum atteint

~4-3-2-10 1234567891011 C’est le modeéle

Log concentration

pharmacologique

classique,
qui correspond a la réalite
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Pharmacodynamie :
le modele sigmoide

100

80

60

40 1

% effet maximal

20

L —— Limite inférieure de I'activité

12 3 456 78 91011
Log concentration

cours PK/PD UCL Septembre 2004 3A-8




Pharmacodynamie :
le modele sigmoide

100

80

Dans cette zone,
Il est utile d’augmenter
la concentration
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Pharmacodynamie :
le modele sigmoide
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Dans cette zone,
Il est utile d’augmenter
la concentration
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Réponse sigmoide:
iImportance de I'allure de la courbe

100
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40 1

% effet maximal

20

L 'allure de la courbe décrit

la “raideur” de la réponse
(étendue de la zone de
concentrations ou l'effet de la
concentration se manifeste)
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Pour certains antibiotiques,
la pente est raide; pour d’autres, moins...

Shape Factor

e zone de dose-effet étroite
e tendance a l'effet ‘tout-ou-rien’

aminoglycosides,
fluoroquinolones :
e zone de dose-effet étendue
e une augmentation de
concentration entraine
un accroissement de |'effet
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Pharmacodynamie : influence du temps ...
L’'action de tous les antibiotiques dépend du temps ...

® Conftrol
OlgMIC
A/ MIC
L | &4 MIC
W/6EMIC
Q64MIC

0

L 1 | Y

L 1

Time (hours)
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Pharmacodynamie : influence du temps ...
Mais certains tuent si vite que le temps devient peu important.

avec un aminoglycoside
(tobramycine), ou

une fluoroquinolone
(ciprofloxacine), on
obtient une réeduction de
4 log en moins de 4-6 h
pour une concentration
=4 X CMI

Time (hours)

M/EMIC
O&4MIC
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Pharmacodynamie : influence du temps ...
Mais certains tuent si vite que I'effet du temps devient négligeable

Od MIC

de 4 X la CMI | \m/6mrIC

O64MIC

Mais avec une B-lactame, ?
on obtient seulement une 8
reduction de 2 log en 6 h, 7

6
... et pas beaucoup plus 5
si on augmente la oz 4
concentration au-dessus A / MIC 5

2

| ST I T I T
0 2 4 6 8
Time (hours)
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Pharmacodynamie : concentration x temps

antibiotique dose- Influence conseéeguence
reponse du temps clinique
(« le temps
d’exposition doit
. BI-Iactame_sd (toutes) atre prolongé
e glycopeptides zone : . :
« macrolides Stroite essentielle< « des concentrations

tétracyclines

e aminoglycosides zone
o fluoroguinolones étendue

limitée <

tres élevées ne

sont pas

\. iImportantes

" « la concentration
est importante

e le temps
d’exposition n’est

. pas essentiel
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Certains antibiotiques sont plus puissants que d’autres :
recherchede I’ E_ .,

r Effet antibactérien
(bactéricidie en unités arbitarires)
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Antibiotiques
peu bactéricides
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Certains antibiotiques sont plus puissants que d’autres :

r Effet antibactérien
(bactéricidie en unités arbitarires)

recherche de |’ E
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L’E ., indique votre niveau d’activite ...

~ Antibiotiques tres

=17 bactéricides
_E| ol e fluoroquinolones
QT . e aminoglycosides
% ?é - Emax
=2 5
Ssl Antibiotiques
22| ] peu bactéricides
- % N e vancomycine

g 4-3-210 123 456 ; 8 91011 e macrolides

8 Log concentration ° tétracyc“nes
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Voici ou nous en sommes j

PK PD
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Voici oU hous en sommes n

e C

Dose
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