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«vih» rito-saqui: géno-phéno «in vitro»
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Rito-saqui: réponse « discontinue »

Hartigan, P AIDS: Volume 13(14) 1 October1999 pp 1863 1871
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Rito-sagui : réponse « continue »

Harrigan, P AIDS: Volume 13(14) 1 October1999 pp 1863 1871
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Réponse «vih » ampré-rito

Anne-Genevieve Marcelin AAC, 2003, 47:594 ~600
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FIG. 1. Relationship between number of mutations in HIV-1 protease and increasein HIV-1 RNA load in plasma between day 0
and week
12. A genotypic cutoff for APV that marks the point at which the response was than 1 1og10 HIV RNA copies can be determined

tobefive
mutations.
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Sensibilitéin vitro vs succes« clinique »
Fl uco VS Candl dOS&S (profondes, septicémies, muqueuses)
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Antifongiques
antifongigramme
pic pic et cole-gramme

PK-PD
une évidence confirmée!!
Une antibiothérapie «inadéquate » => mortalité accrue
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PK-PD

une évidence confirmée!!
Une antibiothérapie «inadéquate » => mortalité accrue
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Relation concentration-effet

Bactérig <= | Antibictique
+maade +malade

Niveau de sensibilité R == Probabilitéforte
In vitro d'échec

Pénicilline et pneumonie & pneumocoque
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traitement initial par
mortalité péni céphalo
globale 22% 23.5%
FalcoV, JAC 2004;54:481 8 liée & pnp 11% 17.6%
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Céphalosporine et pneumonie bactériémique
a pneumocoque

Facteur p
gravité 0.001
traitement
cefuroxime 0.0175
pénicillin ns
cefotaxime/ceftri ns

Yu VL, CID 2003,37:230-7
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Relation concentration-effet

Bactérig «=>| Antibiotique
+malade +malade

Niveau desensibilité R == Probabilitéforte
In vitro d’échec

S =» Probabilitéforte.......

Comment les concentrations critiques sont-elles éablies ?
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Apparition desrésistances soustraitement
Tous les germes pathogeénes étaient sensibles !!!!

it o ey a1y 70 214 000 patientst!
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« Avant » les BLSE et meti-R et vanco...
« avant » lesinhibiteurs de Base
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Réponse bactériologiqueselon | 'apparition de résistance
Tous les germes pathogenes éaient sensibles !!!!

Fish O Frameccpaspy 5156570 214 000 patients!!1

% bonne réponse

o I_u"’&&@&é‘Ffj & &

| B répons bact avec RE réponse bact sans R|

« Avant » les BLSE et meti-R et vanco ...
«avant » les inhibiteurs de Base

Réponse clinigueselon | "apparition derésistance
Tous les germes pathogenes étaient sensibles !!!!

Fish O pramcctepy 1001569 79 260114 000 patients! 11

% bonne réponse

« Avant » les BLSE et meti-R et vanco...
« avant » lesinhibiteurs de Base

Echecd 'un 2eme traitement en présence d 'une
résistance acquise (aprésun ler TT)
Tous les germes pathogénes éaient sensibles !!!!

Fish O Frameccpaspy 05156570 214 000 patients!!1
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« Avant » les BLSE et meti-R et vanco ...
« avant » les inhibiteurs de Base
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Résistance acquise sous traitement
gq exemples: sites
Tous les germes pathogénes étaient sensibles !!!!

Fish O pramcctepy 1001569 79 260114 000 patients! 11

8
z |
8
s
8
H .
104 1
o -l-ljl_l]_,.lll.'l_'_'.l'
o
2P0 pa | A S
& Qifqg} s = £ «
céphalo  Epéni Oquinolone B imipenem

aztréonam MaminosidesD association

« Avant » les BLSE et meti-R et vanco...
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Résistance acquise sous traitement
gqg exemples: qq sSites vs abtic
Tous les germes pathogenes éaient sensibles !!!!

Fih O Premeotspy 15156370 2514 000 patients!! 1
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« Avant » les BLSE et meti-R et vanco...
«avant » les inhibiteurs de Base
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Résistance acquise selon le germe initialement pathogene
Tous les germes pathogénes éaient sensibles !!!!

PramasTiay 195159270 251)
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% Résistance acquise
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« Avant » les BLSE et meti-R et vanco...
« avant » lesinhibiteurs de Base
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Résistance acquise sous traitement
qq exemples: germe vsabtic
Tous les germes pathogénes éaient sensibles !!!!

Py 95 153270 251)

9% R ésistanceacquise
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[m céphalo B péni O quinolone EimipenemBlazt réonam M aminosides]

« Avant » les BLSE et meti-R et vanco ...
«avant » les inhibiteurs de Base

Résistance acquise sous traitement
qq exempleschoisis: abtic vs germes
Tous les germes pathogenes éaient sensibles !!!!

N Py 1651569270 251

9% R &istanceacquise
n
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« Avant » les BLSE et meti-R et vanco...
« avant » lesinhibiteurs de Base

Apparition de «résistants» a partir de germes sensibles
Pourquoi tant de différences ?

selon

+lesgermes

+lessites
L'intrus Le malade et I'antibiotique :
le Germe: terrain + maladie

Site:
« Niveau de sensibilité stabilité « Niveau de concentration
— < Résistance a bas niveau Dose, rythme, métabolisme
i b-lactamase: o
- Casapenas, + Immunité « locale »

« Tr.perméabilité efflux

Augmentation du niveau de résistance
Induction de...
Mutation...et/ou sélection
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Maisquand c 'est « S»
celamarchet il toujours

Septicémie BGN « sengble » in vitro
réponse « favorable » au traitement b-lactam + ..

~®-sansBLSE - avec BLSE
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Kim YK, AAC 2002:46:1481.91
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Maisquand c’est « S»
celamarchet il toujours

Septicémie BGN «sensible» in vitro
réponse « favorable» au traitement «quepar C3G »
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Kim YK, AAC 2002:46:1481.01
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Maisquand c’est « S»
celamarchet il toujours

Septicémie BGN « sengble » in vitro
réponse « favorable » au traitement vsCM |

[E=9—Rép favorable (Kim) ——Echec (Paterson) - 4 -Déces (Paterson)]
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Kim YK, AAC 2002:46:1481.91
Paterson DL, JOM 2001;39:2206-12
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Vous avez dit sensible, comme c’est sensible
vous avez dit sensible, ou bien sensible .

Classe (CA-SFM) s i r
mg/l <8 >32
CMI moyenne Cefotaxime
E.coli sauvage <0.1
E.coli+BL SE 60%
15

Vous avez dit sensible, comme c’est sensible
vous avez dit sensible, ou bien sensible s

Classe (CA-SFM) 5 i r
mg/l <8 >32
CMI moyenne Cefotaxime
E.coli sauvage <0.1
E.coli+BLSE 60%
15
Klebsielle sauvage <0.1
K +BLSE 36%
2

Vous avez dit sensible, comme c’est sensible
vous avez dit sensible, ou bien sensible s

Classe (CA-SFM) s i r
mg/l <8 >32
CMI moyenne Cefotaxime
E.coli sauvage <0.1
E.coli+BLSE 60%
15
Klebsielle sauvage <0.1
K +BLSE 36%
2
CMI cefepime
E.aer ogenes sauvage (Case)0.1
E.aero + BL SE (tem24) 98%
2
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Vous avez dit sensible, comme c’est sensible
vous avez dit sensible, ou bien... Sensible
les bactério veillent

Classe (CA-SFM) s i r
mg/l <8 >32
CMI moyenne Cefotaxime

E.coli sauvage <0.1

E.coli+BL SE epdp ==> I

15
Klebsielle sauvage <0.1
K +BLSE

?A) ==> |
% ==> |

CMI cefepime
E.aer ogenes sauvage (Case)0.1

E.aero + BL SE (tem24)

BrunBuisson, Lancet 10672@64 3026
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Relation concentration-effet

Bactérie
+malade

G

Antibiotique
+malade

Niveau desensibilité R == Probabilitéforte

In vitro

d’échec

S =» Probabilitéfortequela
relation
“concentration-effet”
s applique sauf si...
La CMI n’est qu'un repére
Un repére ne résume pas
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Transcriptional modulation of bacterial gene expression by
subinhibitory concentrations of antibiotics
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Phar macocinétique - Phar macodynamie -

Phar macocinétique - Phar macodynamie -

W Cmax Invitro T >oMm L G Invitro T >oMm
Invivo Cmax/ CMI In vivo Cmax/ CMI
"g’ Chez | 'homme AUC / CMI a Chez | 'homme AUC / CMI
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Phar macocinétique - Phar macodynamie - Vitesse de bactéricidie
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chezl "animal

Efficacité anti-bactérienne
b-lactam vs K.pneumoniae 1

chezl "animal

Efficacité anti-bactérienne
b-lactam vs K.pneumoniae 2
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chez | "animal chez | "animal

Log CFU/g

Efficacité anti -bactérienne
b-lactam vs K.pneumoniae

Craig WA, CID,1998,26:1]

Efficacité anti-bactérienne
b-lactam vs Spneumoniae
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CraigWA, CID,1998,26:1]

chez | "homme

% éradication

Relation T>CMI et succes
b-lactam, macrolides
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CraigWA,CID, 1998.26:1-12
SandeAs; CID 2004:39:5151.8

DESC 02004 Chavres

Relation T>CM et succésb-lactam: del 'animal &l homosapien
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Phar macodynamics of aminoglycosides, fluoroquinolone
Outcome of Pseudomonas aeruginosa bacteremia
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Zelenitsky SA, JAC 2003,52:668
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Phar macodynamics of aminoglycosides, fluoroquinolone
Outcome of Pseudomonas aeruginosa bacteremia
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Peak/MIC
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Open triangle= aminoglycosides
Circle= ciprofloxacin
DEsc oazios G

Zelenitsky SA, JAC 2003,52:668

Septicémies «toutes »
Réponse au traitement: concentration (qi)-effet
les malades !!

-&-Clinic favorable  -©-ClinicEchec
— Bacterio favorable =%~ Echecbacterio

50
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30 e
20 o) e
" >&<g\ca
0
0539 4-5,9 610 >10
Quotient inhibiteur

% réponse favorable

Spanu T, Internation J Antimicrob Agents 2004;23:1208

Profilsd 'effet antimicrobien -

“Concentration dépendant*
« Effet + proportionnel ala concentration
« Effet prolongé (EPA++)
Antibiotiques:
« Aminoside
« Fluoroquinolone
* Amphotericine, azolés ??

¢ But “pharmaco* (PK)= fortes concentrations
e Parametresliésal 'effet (PD)=

— AUC/CMI,

— Cmax/CMI

Profilsd 'effet antimicrobien -

“tempsdépendants

« Effet £ proportionnel a T>CMI

« Effet peu ou pas prolongé (EPA faible ou nul)
Antibiotiques:

+ b-lactamines carbapenems

« Macrolides, clindamycine

« Oxazolidinones

* Flucytosine
* But “pharmaco” (PK)= durée d 'exposition
e Parametresliésal 'effet (PD)=

- T>CMI
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I ntensité des parametres PK -PD

L es paramétres PK-PD sont
— corrélésal 'éficacité
— du méme ordre de grandeur chez | 'animal et chez | "homme

e T>CMI: > 40 - 60%
e Cmax/CMI

— Aminoside =10

— Fluoroquinolone =8-12
* AUC/CMI =125-3657

20 - 30 s immunocompétent et critére moins sévére, pneumo
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Peut-on valablement traiter une
pneumonie a pneumocoquerésistant ala
pénicilline?

(psdp -prp)

Pneumo et AMOX
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PK amoxicillin IV

[~ Amox expected -~ Amox obtained]
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PK amoxicillin po

[+~ Amox po desir.-a-Amox po obtenu |

mg/l
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Peni SPeni R vsamox 3 gr/j
poumons

_ _peni S @peni R
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CTRL amox po amo IV

Peni SPeni R vs amox 3 gr/j
rate= septicémie

5_/
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A1

1

A1

e
Untreated Oral treatment Intravenous treatment
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Peni SPeni R vs amox 3 gr/j
Pourguoi camarche
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chezl "homme Pneumonie a

pneumocoque vs

amoxicilline (1g x 3)
20
s 15 T>CMI =65%
£
3w T>CMI > 100%
g
S| A N CMLT4
CMI =
0
0 2 6 12
Temps (h)
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Peni R vsamox 3 gr/j
Pourquoi ¢a marche ?
parce que T>CMI > 40-50

Lespointscritiques sont critiques

Ex:
amox -SR déviés a droite

Lemodéle animal confirme

Réponse des malades: oui PnP PRP => amox !!
Qs Falco 2004, Yu 2003
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Pneumo et erythro,
telithro

Peut-on traiter....... ?

PK Erythro, telithro

—&ery 5001V teli 800

-

mg/l
2 /
/)

0"0t5 120 180 240 300 360
temps(min)
Pneumocoque vstelithro

Pneumocoque Vs erythro somgxa)

_ _l:l CTRL merythro

CFUIg poumon
I S - N4

ery R ery S

souches
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(800mg x 2), Erythro (500mg x 4)

|I:|CTRL @erythro telithrol

74
64
é 5
; H l
2 34
24
ery Rtel S ' ery S ' eryRtel S
souches
CMI mg/l
Erythro 16 0.25 >64
Telithro 0.02 0.02 0.02
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PKPD:

Pneumocoque vs Erytho ou telithro
(800mg x2), Erythro (500mg x 4)

o
MICTRL @erythro Mielthno E
; Eys  EpR EvR
§ . Auc/CMI
Eys  EvR  EwR
mesicm
)RS S LLEN
s o e = — i
EryS EryR EryR
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Pneumocoque vstelithro

o |I:|CTRL @Eerythro telithro|
g 54
é.: : H
ery Rtel S ’ ery s ’ ery Rtel S
CMI/CMB mg/l
Erythro 16/128 0.25/4 >64/-
Telithro 0.02/0.04 0.02/0.04 0.02/0.64
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ML SB:
pourquoi la telithro marche ou non ?

¢ Mutation
— Non
« Perte debactericidie

— Oui (in vivo)
— Merci lemodéle !!

e Maisc'est compliqué ?? Rare(pourI'instant)
b Prudencesi pré-exposition...
b Surveillancerésistance KMLSB

Pneumo vs Fluoroquinolones

Peut-on sansdanger........ ?

« les sanglots longs des violons... »

Est-ce le débarquement de lalibération antibiotique ?

Gareno vs pneumo
pk-pd

s ~| af REessh af & o
£ o o = Q.-
g 6?/ o o0
z
S - o 2 o 2 o
=3 o o o
3 o o )
2
k]
< [ =] of————fm————A
®
g © o
2
[ 2t d'00° 2 o
0 [C W w0 o o 2 4w % w0 1w

Free Drug 24 h AUCIMIC Free Drug Peak/MIC Free Drug %T>MIC

Andes D, AAC 2003,47:3935
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Gareno pk pd

S. pneumoniae S. aureus Gram Negative Bacilli
4 ar
)
4r RE=s0% © 2
) R2-pen RE = 2%
E) o 9
H o 2 2} o
5 ] o
0’ 0. Q o
H & 0 gfo
E 2% 0 '
5
#
: g _/EPE/: o
2 6°8g 2 8o 2t Qoo
00 o
04 1 0 100 1000 g 0 100 wge 001 01 1 10 100 1000

Free Drug 24 h AUC/MIC

Andes D, AAC 200347:3935
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Essaiscliniques:
PNP vsquinolones

Cipro
Levo
Gati
moxi

% éradication

34 AUC/CMI

Ambrose, 2004
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Fluor oquinolones vs pneumocoques

le pied !
Obj ectif AUC/CMI >34 (formelibre)
e Cipro non
¢ Levo oui

— Concentration critique: 2
— Essais cliniques OK

* Moxi, Gati oui
— Concentration critique: 1
— Essais cliniques OK

» Donc pasde probléme

— Pour tout le monde la méme posologie...
— Roule ma poule....

DESC 004 G

Fluoroquinolonesvs pneumocoques
le pied ! Maislevrai pied, ou bien....

- 2log < 80% survie

£ 4l R2=aow | REesen af w=7o% °
£ gZ/ o — o~
E ® o oo
2
=3 o)
g ° o/ °
g
E
= of- 1 b - of——-
&
£ | o °
[FR 2l 00 2 o
o v v [ v

10 100 a0 0 100 1000 0 20 40 60 80 100 120

Free Drug 24 h AUCIMIC Free Drug Peak/MIC Free Drug %T>MIC

Andes D, AAC 200347:3935

Fluoroquinolones vs pneumocogques

Augmentation des « R »
Attention

Est-ce dulard ou du cochon ?

Exposition aux FQ
(sélection)

Transmission clonale

Fluoroquinolones vs pneumocoques
mais

* Augmentation des « R »

— Attention

« est-cedu cloneou dela sélection ?

— Pastoujours
¢ Augmentation des « | »
¢ Echecscliniques

— Apreés exposition préalable aux FQ
¢ Quesepasse-t-il ?
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AUC/CMI Pour des pneumo de sensibilités variées: est-ce 34 ?

sauvage mefflux

levoflo gatiflo moxi100%
traitement homme
CMI
Sauvage 0.5 0.125 0.125
Efflux 1 0.25 0.125
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Vérification del’ efficacité des FQ sur
pneumo de sensibilités variées

e Vérification impossible chez I’homme

— Rareté

— Sélection des malades impossible

— Nécessité d'un grand nombre de patients
¢ Letaux demutationin vitroest faible

* 107

¢ Modélein vitro

— Avec PK humanisé => pas(peu) de mutation
* Modéle «Craig »

— Pas de recher che de mutant
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Humanisation delavérification del’efficacité des
FQ sur pneumo de sensibilités variées

¢ Humaniser
— La maladie expérimentale
— Letraitement expérimental
« Examiner ce qui n’est pas (encor €) examinable
— Sensibilitésin vitro maitrisées
« Sensibilité « sauvage »
» Basniveau derésistance
* résistance
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Traitement humqgﬂi

pilotée

PK individuelle

Human like phar macokinetics of
levofloxacin 500mglV bid

8
7
tl T
6 |
s . i ! !
gt ! — 1
B KNS B\ R\ -
AN I )
0

E=no " —T&o ]

Human like phar macokinetics of
moxifloxacin 400mglV qd

mg/l
O R, N WA OO N

time (h)

F---moxi "h™ ——moxi "Tap"]
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Gatifloxacine 400mg/j

time (h)
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PK cipro |V : 400mgx 2

Pneumocoque vsefficacité FQ
(réduction bactérienne)

IECTRL @cipro @levoflo @gatiflo moxilOO%—|

;- ¥
: ' .
ﬁ vC sauvage efflux parC parC parC,gyrA
* l’o 4 8 12 16 20 ZA- .......... CMI ...SIR
time (h) Cipro 0.5
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PK-PD - minimum protective PK-PD — MPC
concentration (MPC) prend la fenétre !
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Il dit:
« ...ll passa par la fenétre et muta... »

e Mutat
* Midtat
* MQtat

¢ Moutard

¢ Moutarde : .
Montre moi ta fenétre
Je te dirais
S tu moutarderas
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AUC/CMI, fenétre de sdection
L evo, gati, moxi vsles phenotypespneumo
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Fluor oquinolone et mutation et PKPD

* PKPD « standard »(Emax) si souches sensibles
— Nombre « magique» possible autour de 30-50

e Sirisque de mutations

— Fenétre de sélection
 «spécifique »
« Bien plus éevé que les nombres magiques canoniques

Pneumonie pneumonie & pneumocoque
c'est laplusfréquente
laplusgrave

c'est laplussimple

sauf quand le docteur complique

@peni S ery Ripeni Rery Scipro SI

CTRL amox po levoflo gatiflo telithro moxi
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Conclusion 1

Humilité

¢ L’infection 10 —70% du pronostic imputable
« Letraitement del’'infection: 10-30% de
I”amélioration du pronostic

Attention aux évaluations
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Conclusion 2

Généralisation de:

« Rapport exposition vs sensibilité
— T, AUC ou Cmax, Cmin..vs
* CMI,CMB, MPC, IC90,......, génotype, génoVirtuel, Nb
mutation.............
(sans oublier les modifications phénotypiques: pH, O2, biofilm.........)

e L’apparition de «résistants » inéluctable
— Sélection et/ou mutation
— Directeou indirecte, t6t, tard, fréquent ou rare,.....
— Lescirconstancesfavorisantesdoivent étrerepérées(qs)

DESC 02004 vt

Conclusion 2b
Généralisation de:
* Rapport exposition — sensibilité
* L’apparition de «résistants» inéluctable

* Sur ces 2 Ujets, les associations d’antimicr obiens:
— Utilesquand
« | »inoculum » est fort (effetinoculum, diminution des mutants mutuels)
— VIH, tuberculose, pyo
« L’hote est faible
— Neutropénie
+ Lesmoyens antimicrobiens sont faibles 722
— S'accompagnent de plus de toxicité, de mutants, de
superinfection

~ (Leibovici L AAC,1997:41:1127; Paul M BMJ 2003;326:L; Paul M BMJ 2004; march; Sefcr N Lancet I Dis 2004:4:519)
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Conclusion 3

« Adaptation doublement individuelle
— Germe connu ou présumé
« Attention les germes ne sont pas égaux devant la sensibilité
« Attention laCMI, CPM de quel antibiotique ?
* Quel est son passé « antibiotique»
— Malade et samaladieinfectieuse actuelle

¢ Quelssont lesobjectifsdu traitement

¢ Quellessont leslimites
— Durée?

Conclusion 5

Prévention

Diminution de I’ exposition
* Meilleure indication <> meilleur diagnostic
« Eradication ?? Maeilleur traitement 72

* Durée
— Quels sont les objectifs du traitement actuel ?

Fin des haricots
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