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INTRODUCTION
La teicoplanine est un antibiotigue temps dependant : son efficacité sur un germe peut etre évaluée par le temps
durant lequel les concentrations sanguines sont superieures a la concentration minimale inhibitrice (CMI). Le
clinicien doit donc chercher a obtenir des concentrations sanguines supeérieures a un seuil. La manipulation de
cet antibiotique est délicate, en raison de la néecessité d'utiliser de fortes doses de charge, d’'un risque important
d’accumulation durant le traitement, et de la variabilité inter-individuelle observee, particulierement en gériatrie.

OBJECTIF : creer un modele permettant de prédire les concentrations atteintes chez les patients en fonction du
schéma posologigue administre.

MATERIEL ET METHODE
Une approche compartimentale non paramétrique a eté retenue, en utilisant I'algorithme NPAG, et 32 dossiers de
patients traités par teicoplanine. Trois structures de modele ont été testées (1, 2, 3 compartiments), et des
relations linéaires et non linéaires ont eté recherchées entre les parametres pharmacocinéetiques et les variables
physiologiques des patients (age, poids...). Le choix du meilleur modele a été fait en utilisant le critere d’Akaike
(AIC). Les capacités predictives sont mesurées par le biais et la précision.

RESULTATS
Modele pharmacocinétique retenu Kel = Knr + Kr * CCr : constante d’eélimination
Kep = — X & CCr : clairance de la créatinine
Compartiment (KmxV,)+ 0, Compartiment | '\/m : vitesse maximale
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Administration | ——— PeniPerA®® 1 'Km : constante de Michaelis Menten
' - i Kpc : constante de transfert du compartiment peripherique
 Kpc vers le compartiment central
V. : volume du compartiment central
g e R RrxCr Q, : quantité de teicoplanine dans le compartiment central
Le meilleur modele structurel comporte Capacités | Paramétres | Parameétres Formules utilisees
deux compartiments. Une non-linéarite | prédictives moyens individuels
au niveau de la constante de transfert AIC =2xk = (2xlog L)
entre les deux compartiments permet | Biais (mg/l) - 0.22 - 0.98
une forte amélioration du critére o g e 2.(C0=Cp)
d'Akaike (AIC de 1589 versus 2124). Precision 68.6 5 87 n
Une relation linéaire entre la constante (mg/F°) ' ' S (Co - Cp)?
d’élimination et la clairance de la |cCoefficient de Précision = MSE = a2 =¥
créatinine est également positive. R rilatind 0.75 0.98 "
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DISCUSSION ET CONCLUSIONS

Nos resultats confirment le comportement difficilement prévisible de ce médicament en thérapeutigue : non-
linearité, amplifiant le risque d’'accumulation liée a l'utilisation de doses de charge. L'utilisation d'un tel modele,
bien qu'actuellement difficile en pratiqgue clinique, permet de rationaliser et d'optimiser les traitements par
teicoplanine des patients hospitalisés.



