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Optimisation du dosage 
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La pharmacodynamie: principe général

Peak / MIC

Time  > MIC

AUC / MIC
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Pharmacodynamie de la vancomycine 
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Comment optimiser le dosage de vancomycine ?

Moise-Broder et al. (2004) Clin. Pharmacokinet. 43:925-42

% T > CMI = 100 ! 

non discriminant 

655

378

655

378

AUC / CMI 
plus élevée 

associée 
au succès! 

108 patients; pneumonie à S. aureus
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Comment optimiser le dosage de vancomycine ?

Moise-Broder et al. Clin. Pharmacokinet. (2004) 43:925-42

AUC / CMI > 400 :
critère 

pharmacodynamique
prédictif du succès

(éradication) 

108 patients; pneumonie à S. aureus
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Comment optimiser le dosage de vancomycine ?
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Comment optimiser le dosage de vancomycine ?

administration
discontinue

dose de 1 g (15 mg/kg)
AUC = 260 mg.h/L

AUC / CMI = 400 h-1

CMI = AUC / 400
(260 x 2) / 400 ~ 1 mg/L

Conc. plasmatique

24 h12 h

260 260

1 mg/L

La dose conventionnelle (1g X 2)
peut être efficace si CMI ≤

 

1 mg/L
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Comment optimiser le dosage de vancomycine ?

administration
continue

AUC / CMI = 400 h-1

AUC = 400 x CMI

400

Conc. plasmatique

24 h

1 mg/L

• Si CMI = 1 mg/L : 
Conc. = 400 x 1 / 24 = 17 mg/L

• Si CMI = 2 mg/L :
Conc. = 400 x 2 / 24

 

= 34 mg/L

AUC = 24 h x conc. cible
conc. cible = AUC / 24 h 

= 400 x CMI / 24

La dose en infusion continue peut
être adaptée à la CMI…mais jusqu’où?
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La toxicité limite la dose max !

Ingram et al. J. Antimicrob. Chemother. (2008) 62:168-171
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Comment optimiser le dosage de vancomycine ?

administration
continue

AUC / CMI = 400 h-1

AUC = 400 x CMI

600

Conc. plasmatique

24 h

1.5 mg/L

• Conc. = 28 mg/L

CMI = 24 x 28 / 400

~ 1.5 mg/L

AUC = 24 h x conc. cible
CMI = AUC / 400

= 24 x conc. / 400

L’infusion continue peut être efficace
et sûre pour un CMI ≤

 

1.5 mg/L
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Echecs thérapeutiques : lien avec les CMI

Stevens, Clin. Infect. Dis. (2006) 42 : S51-57
Moise-Broder et al. Clin. Infect. Dis. (2004) 38:1700–1705 
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Echecs thérapeutiques : lien avec les CMI
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Echecs thérapeutiques : lien avec les CMI
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Vancomycine: où rencontre-t-on 
les échecs thérapeutiques ?
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Vancomycine: où rencontre-t-on 
les échecs thérapeutiques ?

Est-ce une question de distribution ?

Stevens, Clin. Infect. Dis. (2006) 42 : S51-57



14/05/2009 Staff Saint Luc 17

Pharmacodynamie du linezolid 
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Comment optimiser le dosage de linezolid ?

Rayner et al. Clin. Pharmacokinet. (2003) 42:1411-23

AUC /MIC > 100
pour différents 

types d’infections

288 patients; linezolid 600 mg IV q12h
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Comment optimiser le dosage de linezolid ?

Forrest et al. AAC & Clin. Pharmacother. (2003)
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Comment optimiser le dosage de linezolid ?
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Comment optimiser le dosage de linezolid ?

administration
discontinue

dose de 600 mg 
AUC = 90 mg.h/L

AUC / CMI = 100 h-1

CMI = AUC / 100
(90 x 2) / 100 ~ 2 mg/L

Conc. plasmatique

24 h12 h

90 90

2  mg/L

La dose conventionnelle (600 mg X 2)
peut être efficace si CMI ≤

 

2 mg/L
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Quid de la toxicité ?

Forrest et al. ICAAC (2000) abstract 283
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Linezolid: où rencontre-t-on 
les échecs thérapeutiques ?
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Etudes cliniques
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Succès bactériologique
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Vancomycine vs linezolid: 
éradication bactérienne

Falagas et al. Lancet Infect Dis. (2008) 8:53-66

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/utils/fref.fcgi?PrId=3048&itool=AbstractPlus-def&uid=18156089&db=pubmed&url=http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1473-3099%2807%2970312-2
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Vancomycine vs linezolid: 
éradication bactérienne

Falagas et al. Lancet Infect Dis. (2008) 8:53-66

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/utils/fref.fcgi?PrId=3048&itool=AbstractPlus-def&uid=18156089&db=pubmed&url=http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1473-3099%2807%2970312-2
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Vancomycine vs linezolid: 
éradication bactérienne

Falagas et al. Lancet Infect Dis. (2008) 8:53-66

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/utils/fref.fcgi?PrId=3048&itool=AbstractPlus-def&uid=18156089&db=pubmed&url=http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1473-3099%2807%2970312-2
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Vancomycine vs linezolid: MRSA

Eradication bactérienne

End Of Treatment
Follow-Up

Efficacité

 

clinique

100-51 patients
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Indications actuelles

Linezolid
• infections de la peau et des tissus mous, ne peut s'utiliser QUE 

• si démonstration que l'infection est due à un Gram(+) sensible
• en absence d'autres alternatives et en combinaison avec un 
anti Gram(-) si infection mixte suspectée

• pneumonie nosocomiale / communautaire ne peut s'utiliser QUE
• si infection suspectée à un Gram(+) sensible
• en combinaison avec un anti Gram(-) si infection mixte suspectée

Vancomycine
• infections graves staphylococciques résistantes à la méthicilline.
• infection staphylococcique sévère chez des patients allergiques 
à la pénicilline ou chez des patients qui n'ont pas répondu 
à un traitement aux pénicillines ou aux céphalosporines. 

• endocardite à streptocoque ou entérocoque (+ AG); prophylaxie de 
l'endocardite bactérienne chez les patients allergiques à la pénicilline

• entérocolite staphylococcique et colite pseudomembraneuse 
à C. difficile. 
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Vancomycine vs linezolid: 
infections peau-tissus mous

Falagas et al. Lancet Infect Dis. (2008) 8:53-66

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/utils/fref.fcgi?PrId=3048&itool=AbstractPlus-def&uid=18156089&db=pubmed&url=http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1473-3099%2807%2970312-2
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Vancomycine vs linezolid: pneumonie

Falagas et al. Lancet Infect Dis. (2008) 8:53-66

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/utils/fref.fcgi?PrId=3048&itool=AbstractPlus-def&uid=18156089&db=pubmed&url=http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1473-3099%2807%2970312-2
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Vancomycine vs linezolid: pneumonie

30-20 patients
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Vancomycine vs linezolid: pneumonie

30-20 patients
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Vancomycine vs linezolid: pneumonie

282-262 patients

Efficacité

 

clinique Eradication bactérienne
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Autres études cliniques 
"OFF-label use" ~ linezolid
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Vancomycine vs linezolid: bactériémie

Efficacité

 

clinique Toxicité

74-70 patients
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Vancomycine vs linezolid: fièvre neutropénique

304-301 patients

Efficacité

 

clinique
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Vancomycine vs linezolid: fièvre neutropénique

304-301 patients

Eradication bactérienne
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Vancomycine vs linezolid: fièvre neutropénique

304-301 patients

Toxicité
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Vancomycine vs linezolid: fièvre neutropénique

304-301 patients

Toxicité
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Vancomycine vs linezolid: endocardite

46 case reports
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Vancomycine vs linezolid: infections du SNC

42 case reports
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Toxicité dans les études cliniques
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Vancomycine vs linezolid: toxicité

Falagas et al. Lancet Infect Dis. (2008) 8:53-66

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/utils/fref.fcgi?PrId=3048&itool=AbstractPlus-def&uid=18156089&db=pubmed&url=http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1473-3099%2807%2970312-2
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Vancomycine vs linezolid: toxicité

Falagas et al. Lancet Infect Dis. (2008) 8:53-66

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/utils/fref.fcgi?PrId=3048&itool=AbstractPlus-def&uid=18156089&db=pubmed&url=http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1473-3099%2807%2970312-2
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Crise oblige: 
quid de la pharmacoéconomie ?
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Qu'est-ce qui fait le coût du traitement ?

→ Prix du médicament *: 

Vancomycine 2 x 1 g IV : ~ 60 €

Linezolid 2 x 600 mg IV: ~ 150 €

* Prix d'acquisition; 
les deux médicaments entrent dans le forfait. 
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Qu'est-ce qui fait le coût du traitement ?

→ mais aussi le coût de la prise en charge du patient :
• mode et voie d'administration
• durée du traitement
• durée d'hospitalisation
• …

→ mais aussi le résultat thérapeutique
• succès ou échec thérapeutique
• survenue d'effets secondaires
• …
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A l'heure des comptes ….
Calcul du "COST-EFFECTIVENESS"

• Compare deux traitements différant par leur efficacité / sécurité, pour lesquels

– les coûts sont exprimés en unités monétaires
– Les résultats sont exprimés en unités non monétaires 

(nb vies sauvées, durée de vie , …)

• Les résultats sont exprimées en
– cost/effectiveness ratio (ACER)
– incremental cost/effectiveness ratio (ICER)
→ information sur le coût nécessaire pour atteindre un objectif clinique

• Indicatif du traitement qui donne le meilleur résultat par unité de monnaie 
dépensée

•

 

Limitation:

 

ne prend

 

pas en compte

 

les préférences

 

du patient et la qualité

 

de vie
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Vancomycine vs linezolid: 
impact pharmacoéconomique
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Vancomycine vs linezolid: 
impact pharmacoéconomique



14/05/2009 Staff Saint Luc 55

Conclusion

• La vancomycine reste un traitement efficace et sûr 
• pour des CMI  <  2 mg/L
• pour des infections dans des compartiments accessibles
MAIS
• monitoring nécessaire

 

pour l'optimisation

 

des doses

•

 
Le linezolid

 
est

 
une

 
alternative utile et    

pharmacoéconomiquement

 
intéressante

• pour les infections à

 

germes

 

moins

 

sensibles

 

à

 

la vancomycine
• dans

 

des compartiments

 

profonds

 

peu

 

accessibles

 

à

 

la vancomycine
• où

 

un relais

 

oral est

 

utile
MAIS
• attention aux infections polymicrobiennes
• risque

 

de thrombopénie
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