Relations PK/PD des antibiotiques

Particularités au cours des infections neuro-meéningeées
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Enjeux de I'antibiothérapie au cours des
infections périopératoires du SNC

Traitement médical quasi exclusif

Infections graves engageant le pronostic vital

Défenses immunitaires peu opérantes

|AS, germes difficiles, prévalence de résistances élevée
Infections sur matériel

Abces cérébraux

Patients fragiles, pathologies tumorales

Infections du volet cranien...

OPTIMISATION IMPERATIVE DE UANTIBIOTHERAPIE:
BACTERICIDIE ET CONCEPT PK/PD AU SITE DE L'INFECTION



Criteres de choix de |'antibiotique

Activité intrinseque: mais la CMI n’est pas le reflet de la
bactéricidie

PK: PM, Lipophillie, liaison aux protéines plasmatiques,
affinité des mécanismes d’efflux, influence de l'inflammation
locale

PK/PD: Bactéricidie si possible rapide, EPA, effet inoculum,
mode d’action

Tolérance a forte posologie (meropeneme versus imipeneme)



Parametres Pharmacologiques Déterminant
L'efficacité des Antibiotiques

Concentration

dans les tissus et fluides Effets pharmacologiques
de l'organe st/ou toxigues

en fonction du temps

Concentration
Dose dans le sérum
en fonction du temps

Concentration

au site d’infection Effets antibiotiques
en fonction du temps

PHARMACOCINETIQUE PHARMACODYNAMIE



Pharmacocinétique/pharmacodynamie

ocinétique
hote fait avec le médicament....
rption Cmax

abolisme ‘ AUC

ination demi-vie

acodynamie
le médicament fait au micro-organisme....

vitesse de bacté

EPA...
résistance




Intégration des relations
pharmacocinétiques/pharmacodynamiques

Pharmacocinétique Pharmacodynamie
conc. vs temps effet vs conc.
Cmax
AUC

Bactericidie
EPA
Resistances

2 vie

Conc.
Effect

Conc (lo

PK/PD

effet vs temps

Effect

Time

| Adapté de H. Derendorf | 2d ISAP Educational Workshop, 2000) |
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PARAMETRES « PK/PD » IMPORTANTS

CPM:

Concentration de :
Prevention des Mutations

FS:

Fenétre de sélection

= Ensemble des C
%%m rises entre CMI et

tFS:

Temps pendant lequel les
C sériques sont dans la FS

10 —

CPM

F Jehl et al

.» RFL, 2011



Concentration de prévention et fenétre de
sélection de mutants-R

Concentration (mg/l)

Eradication des premiers mutants

Activité antibactérienne +
sélection des premiers mutants

FSM

CM1

Inefficacité anti-bactérienne

Temps (h)

Drlica Rev Med Microbiol 2004
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Clinical E. coli isolates

Figure 4. MICs and mutant prevention concentrations (MPCs) of cip-
rofloxacin for 22 clinical urinary tract infection Escherichia coli isolates
[52].




Bacterial killing : concentration-dependent vs-independent

Tobramycin Ciprofloxacin Ticarcillin

Log10 cfu/mL

Controle

16 CMI
64 CMI

= Time-kill curves of Pseudomonas aeruginosa ATCC 27 27853 with exposures tu
tobramycin, ciprofloxacin and ticarcillin at 0.25 to 64-times MIC R. Garraffo Nov 1999



ATB temps vs concentration dépendants

Bactéricidie concentration

dépendante
* Blactamines, Glycopeptides, « Aminosides, FQ, Daptomycine,
Clindamycine, Macrolides, Métronidazole, Télithromycine

Linezolide, Tetracyclines

* Lente
* Intensité liée au temps de

Rapide et intense

V augmente avec C
contact

e Concentration seuil
e EPA faible ou nul

Prévention repousse
EPA prolongé A >>> FQ

e Modeles animaux : T>CMI, e Modeles animaux : Cmax/CMI et

prédictif du succes AUC/CMI prédictifs du succes
thérapeutique



Parameétres PK/PD prédictifs de I'efficacité dans un
modéle murin d’infection de la cuisse et du poumon

T>CMI AUC ou Cmax
Penicillines a Aminoglycosides
Cephalosporines Fluoroquinolones
Carbapenemees Métronidazole

Monobactams Daptomycine
Tribactams Ketolides
Macrolides Azithromycine
Clindamycine Streptogramines
Oxazolidinones Glycopepfides
Glycyilcylines Tetracyclines

Graig 3 AB-1 Animal model. 24




Parametres pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques prédictifs de
I'activité in vivo des antibiotiques

Parametres Antibiotiques
Temps > CMI B-lactamines
Macrolides
Linezolide
ASC/CMI Aminosides

Fluoroquinolones
Vancomycine

Pic/CMI Aminoglycosides
Fluoroquinolones



cularités PK/PD dans le SNC
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Physiologie du LCR

Production LCR, 0,5 ml/mn; 0,5 ug/mg de plexus choroide
Turn over 4 a 5 fois / 24H
Données constantes dans le regne animal (modeles murins)

Altération du taux de production du LCR dans un modele de
ventriculite expérimentale chez le rat

Données contradictoires dans les méningites expérimentales
Consequences sur le risque d’induction d’hydrocephalie
Sécrétion de LCR réduite de 30% par les corticosteroides

Breeze CSF production in acute ventriculitis J Neurosurg 1989

Scheld Cerebrospinal fluid outflow resistance in rabbits experimental meningitidis J Clin Invest 1980
Cooper Studies in the pathogenesis ofmenigitidis; J Lab Clin Med 1968

Segal Extracellular and cerebrospinal fluids ] Metab Dis 1993
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S jonctions inter cellulaires ¢

Epithélium des plexus choroides

Smooth muscle cells Endothelium  astrocytes  Pericyte

Tight
Junction

Adherens
JLII'I ction

Endothelium microvasculaire de la membrane arachnoide



S pinocytosiques intra cytop
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Altérations de la BHE au cours des méningites
bactériennes

Augmentation de la perméabilité de la BHE au cours des processus neuro-
inflammatoires

Modele de méningite bactérienne a BGN du rat par inoculation intra
cisternale:

<> Augmentation nette de la formation de vesicules pinocytiques intra
cellulaires

<> Altérations des jonctions inter cellulaires 15-17%

Altérations non induites par I'lagent bactérien mais par la réponse de
I"hote (Cytokines, radicaux libres, eicosanoides..) induite par LPS/ Acide
lipoteichoique.

Devries H, The blood brain barrier in neuroinflammatory diseases Pharmacol Rev

Quagliarello VJ, Morphologic altérations of the blood-brain barrier with experimental meningitis in the rat.
J Clin Invest 1986

Wispelwey B HI LPS induced BBB permeability during experimental meningitis in the rat J Clin Invest 1988
Tunkel AR, BBB alterations in bacterial meningitis: In vitro model of LPS. In vitro cell development 1991
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Liposolubilité: Déterminant majeur de |la
pénétration ATB dans le LCR

Diffusion passive a partir d’'un gradient de concentration pour
des ATB liposolubles, par voie trans cellulaire: Modele FQ et
Rifampicine. Faible influence de l'inflammation.

Diffusion par voie intercellulaire ou transporteurs trans
membranaires ATP dépendants: Modele B-lactamines,
Glycopeptides. Forte influence de l'inflammation. Variation au
cours du temps.



Quel indicateur pour la mesure de la diffusion?

1. Ratio Concentrations CSF/Sérum

e A quelinstant?:

<> Meropeneme: CSF/Sérum Concentrations
<> 7,8% a 2H00 vs 23,9% > 2HO0O0 (3- 8H)

2. Ratio concentrations au Steady state ou AUC CSF/ Sérum
<> Ampicilline Cmax CSF/S= 13,4% vs AUC CSF/S= 25,1%

Dagan Penetration of meropenem into cerebrospinal fluid of patient with inflamed meninges J
Antimicrob Chemther 1994

Wilson HD amicillin in HI menigitis Am J Dis Child 1975



STATE-OF-THE-ART CLINICAL ARTICLE

Antibiotic Pharmacodynamics in Cerebrospinal Fluid

Ceos/Crerum (%)

Antibiotic

[-Lactams
Penicillin 5-10 [48, 49] 5-6 [31, 50, 51]
Ampicillin 13-14 [28] 8-12 [52, 53]
Cefotaxime 10.1 [54] 3-9 [38, 55]
Cefiriaxone 1.5-9 [13, 41, 48] 6-12 [12, 33, 38, 50, 51]
Cefepime 10 [46] 1622 [55]
Imipenem 8.5 [48] 3—-13 |25, 51]
Meropenem 21 [48] 6.4 [56]
Aminoglycosides

Gentamicin 0-30 [49] 21-25 [57]
Netilmicin 21-26 [49] 21-26 [53]
Quinolones
Ofloxacin 4272 [49] 40—-60 [58]
Trovafloxacin 23 [30] 19-27 [11, 43, 58]
Ciprofloxacin 26 [59] 21-25 [58]
Others

Vancomycin 7-14 113, 49] 5-13[12, 60]
Rifampin 7-56 [48] 18-22 [61]
Trimethoprim-sulfamethoxazole <41 [48] 35-39 [52]




Ordre de grandeur des concentrations des
antibiotiques dans le LCR chez I’ homme

Amoxicilline
Cefotaxime
Ceftriaxone
Imipenem
Meropenem
Levofloxacine
Moxifloxacine
Rifampicine
Vancomycine

concentration LCR (mg/l)

m

4-6
6-8
4-8
4

0,6
2-4
1-3
1-2
2-4

Cl 95
2,9-40
0,8-18
1-12
0,5-8
0,3-4
0,5-6
0,7-5

1,4-8



Advance Access publiation 28 June 2012 - do¢10.1093/bjolaes216 BJA
In vivo microdialysis in pharmacological studies of
antibacterial agents in the brain

N. Notkinal*, C. Dahyot-Fizelier? and A. K. Gupta!l
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British Journal of Anaesthesia 109 (2): 155-60 (2012)
Advance Access publication 28 June 2012 - doi:10.1093/bja/aes216

BJA

In vivo microdialysis in pharmacological studies of
antibacterial agents in the brain

N. Notkina*, C. Dahyot-Fizelier? and A. K. Gupta!

Study Antibiotic Subjects Tissue studied Study outcome
Chenel and Norfloxacin Rats Brain ECF AUC blood 10 times higher than AUC
colleagues’” brain
Tsai*” Amoxicillin Rats Brain ECF AUC blood 20 times higher than AUC
brain
Granero and Ceftriaxone; Rats Brain ECF and CSF Ceftriaxone—similar levels in brain ECF
colleagues™ ceftazidime and CSF; ceftazidime—brain ECF
concentration lower than CSF
concentration
Wang and Vancomycin 1 g 19 postoperative CSF Easily penetrates into CSF. Concentration
colleagues®® single i.v. injection neurosurgical above MIC90 for MRSA maintained for
patients more than 14 h
Caricato and Vancomycin 500 4 patients with Peri-contusional brain tissue; Brain concentration below MIC for
colleagues® mg every 6 h traumatic brain subcutaneous tissue Staphylococcus, but subcutaneous
injury concentrations sufficient for clinical use
Mindermann and Rifampicin 600 8 patients with brain  Tissue concentration of brain Highest concentration in the tumour
colleagues’ mg single dose tumour tumour, perifocal brain, and normal followed by the tissue from perifocal
brain, ECF of normal brain area, ECF, and the normal brain tissue
Dahyot-Fizelier and Meropenem 1 g 2 patients with Brain ECF Delayed distribution into ECF brain; AUC

colleagues™

every 8 h

traumatic brain
inju

brain/AUC serum 0.14, 0.78




Parameétres PK/PD prédictifs de I'activité des antibiotiques

parametre predictif classe pharmacol. | exemple valeur minimale *
fT>MIC B-lactames pénicilline 25 % (carbapenemes)
ceftriaxone 40 % (pénicillines)
méropenéme 50 % (céphalosporines)
100 % pour effic. max.
AUC,,/MIC glycopeptides vancomycine | 100 — 400
oxazolidinones linézolide 80 — 100
tétracyclines doxycycline non- défini

AUC,,/MIC et
C,.. IMIC

max

fluoroquinolones !

aminoglycosides 2

moxifloxacine

amikacine

AUC,, /MIC > 30 (Gram +)
a 125 (Gram -)
Cax IMIC > 8

max

* utilisée par TEUCAST (European Committee on Antibiotic Susceptibility Testing; http://www.eucast.org) pour la
détermination des points critiques cliniques (infections systémiques)

1 |e schéma d'administration dépend de la molécule (en partie pour des raisons de tolérance; ciprofloxacine: g8h-q12h;
lévofloxacine: q12h-g24h; moxifloxacine: g24h);
un rapport Cmax/MIC > 8 favorise la bactéricidie et diminue le risque de sélection de résistance

2 'administration uniquotidienne (q24h) est systématiquement préférée afin de prévenir / diminuer la toxicité (rénale et

auditive)




Support for higher ciprofloxacin AUC,,/MIC targets in treating
Enterobacteriaceae bloodstream infection

Sheryl A. Zelenitsky 1.2* and Robert E. Ariano 1.2

(91.4% cure)

(28.6% cure)

.

AUC,,/MIC <250 AUC,,/MIC >250




Support for higher ciprofloxacin AUC,,/MIC targets in treating
Enterobacteriaceae bloodstream infection

Sheryl A. Zelenitsky 1.2* and Robert E. Ariano 1.2

ités d’ atteindre AUC/C
stratifiées sur la CMI
(Monte Carlo 5000 pts)

Avec 400 mg/8 h :
objectif atteint dans
<50 % des cas si
CMI =0,25

T <0032 004770066 0.09% 0125 0190 0250 0380 0500 0750 >1
MIC (mg/l)

e

< —a— 400mgiv e@— 400mg ivevery 12h —e— 200mgivevery 12h

Figure &. Probability of attaining an AUC;4/MIC =250 in Monte Corlo simulations of 5000 study subjects with Enterobacteriacene BSI stratified
according to MIC.

Association indispensable




Relation CMI/echec clinique

natients infectés a SARM

CMI 0,5 CMI 1,0 CMI 1,5 CMI 2




Vancomycin AUC,,/MIC Ratio in Patients with Complicated
Bacteremia and Infective Endocarditis Due to Methicillin-Resistant

Staphylococcus aureus and Its Association with Attributable Mortality
during Hospitalization

Je retrospective 2006-2008
bactériémies a SARM

Objectifs Pk/Pd pour la
vancomycine

AUC/CMI > 400

Rybak ICCAC 1997
Drew ICAAC 2004

Jeffres Chest 2006
Moise-Broder Pharmacokinet 2004
. | Hidayat Arch Intern Med 2006

0-210 211-400 401-600
=13 n=16 n=8 n=13
AUC/MIC

FIG 1 Attributable mortality stratified by the AUC,,/MIC ratio.

Attributable mortality (%)




Probability of achieving AUC/MIC 2400 for vancomycin
regimens of varying intensity when Cmin were
between 15 and 20 mg/L

Patel N, et al. CID 2011;52:969-74

2GQ12H -m-1.5GQl2H 1GQl2H =%0.5G Q12H
100 - |}
80 A
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O 60 -
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O [ [ 7 N 1
0.5 1.0 2.0

MIC value (mg/L
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Antibiotic therapy for severe bacterial infections:
correlation between the inhibitory quotient and outcome

Teresa Spanu®*, Rosaria Santangelo?, Felicita Andreotti®, Giuliana Lo Cascio?,
Giuseppe Velardi®, Giovanni Fadda?®

290 infect

Clinical outcomes P<D.001 Bactenological outcomes

56
42
] 27
20
g
1 I &
1 1 -

129

j—y
=
=

]
=]

[=1]
=]

M2
=

parcantaga o favourable and
untavourable outcomeas
o
L}

1

05-39 4-59 6.0-10 0539 459 6.0-10 =10
inhibitory guotient inhibitory guotient

=

Fig. 1. Frequency distribution of favourable ((1) and unfavourable (M) clinical and bacteriological outcomes vs. IQ). The mumber above each bar indicates
the number of infections and the mumber of infecting orpanisms. P-values are derived from the univariate analvsis.

Intemational Journal of Antimicrobial Agents 23 (2004) 120-128




Résistance adaptative et aminoside
(effet 1 dose)

ation» du transport m24 mg/24 h
Inoside et sa cible a8 mysh
ale chez les bactéries
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d’aminoside oo e doss

Conseguences
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sse de la bacteéricidie et de I'EPA
ible apres 24h
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Antibiotherapie des méningites bactériennes

but = stérilisation précoce du LCR
&
Réduction bactérienne:
4.7 - 5 logCFU dans les 4-12 h
&

> 0.5 logCFU par heure



Meningite : — . -
expérimentale  Efficacité antibactéerienne

PKPD Fluoroguinolone vs pneumococcus
100% 40

e R

- -

e
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2
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2 > = > y >
0 50 100 0 25 50 75 0 4 8 12

T>CMB (%) AUC/CMB Cmax/CMB

Lutsar I, AAC 1998;42:2650-55



Prise en charge des méningites bactériennes aigués ‘
communautaires (a I'exclusion du nouveau-né) -

Mercredi 19 novembre 2008
ASIEM, Paris

ectif de concentration dans le

assage du cefotaxime =5 — 20%

6 Cefotaxime « LCR » > 3 mg/I

tinue, 70 kg, \/age, \cl.creat.




Antimicrobial activity of ceftriaxone versus cefotaxime: negative effect of
serum albumin binding of ceftriaxone

Swapan K. Nath“*, Gary A. Foster?, Lionel A. Mandell° and Coleman Rotstein®

Table 1. Susceptibility of Gram-negative bacilli to ceftriaxone, cefotaxime, and cefotaxime/
desacetylcefotaxime (1: 1) in broth only and broth with 95% equivalent human serum albumin

otaxime/
ylcefotaxime
95%
The ceftriaxone median and mode MBC and MBCW also has an
E‘I‘E‘ber Oi eight-fold increase with serum albumin. However, all isolates 121
aritilnr:lgétig remained susceptible to ceftriaxone. 0259
geometric 0-169
median 0-125
Mode 0-030 0-250 0-060 0-060 0-125 0125
MIC,, 0125 1-0600 0-250 0-250 0-500 0500
Range 0997 3985 0985 1-985 1-985 3970
MBC (mg/L)
arnthmetic mean 0-164 1-018 0-297 0-460 0-492 0-657
geometric mean 0-072 0-533 0-126 0-183 0-199 0-291
median 0-060 0500 0125 0125 0-125 0250
mode 0-060 0-500 0-060 0-125 0-125 0125
MBC,, 0-250 2-000 0-500 1-000 1-000 1-000
range 1-997 15985 3985 3970 7-985 15970

_ Journal of Antimicrobial Chemotherapy (1994) 33, 1239-1243
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