Principales causes d'échec antibiotique. ..

* Faux échecs Echecs phamacologiques
— diagnostic errong — ¢uantité insuffisante de

— maladie sous-jacente non médicament
Influencee par les antihiotigues ignorance des paramétres

mangue de patience injustifie pharm acodynamigques
inactivation de I'antibiotigue Inactivation in sl ou mangue de

drainage
+ Echecs dus au patient Echecs liés
— ohservance insuffisante (au au micro-organisme
sens large) — erreur sur le pathogéne

vole dadministration inadaptee — resistance acquise pendantle
(au zens large traitem ent

sUjets immunode primes activité bactericide insuffisant
persistence bactérienne

effet inoculum

Ldapté de JC. Pechére { o Schorderet ef coll | 1925, 1993, 1995

15 juin 2001 Fhartracolosie et antihioto
R R.Garraffo Nov 1999 HioEle Bl AtHRInTAtes




PARAMETRES DETERMINANT
L’ACTIVITE DES ANTIBIOTIQUES

Concentration

en fonction du

dans les tissus et fluides Effets pharmacol
de l'organe et/ou toxiques

temps

ogiques

Concentration
dans le sérum
en fonction du temps

Concentrat
au site d'’inf
en fonction

on

lemps

—)

PHARMACOCINETIQUE

PHARMACODYNAMIE




BASES DE L'OPTIMISATION
THERAPEUTIQUE
EN ANTIBIOTHERAPIE

Immunité

Pharmacocinetique

- Resistance P—
Bactérie g - ‘Antlblothue

R.Garraffo Nov 1999




Seélection d’une posologie optimale en
antibiothérapie

v Compliance du Patient
prise en compte du terrain

v Haut niveau - r e
d’éradication Bacterie Antibiotique

bactérienne

CLINICAL OUTCOMES

R.Garraffo Nov 1999

v’ Concentrations
plasmatiques et tissulaires
adaptees




PRINCIPAUX FACTEURS LIES A L’ISSUE
THERAPEUTIQUE

Choix Posologique

Infection

Antlblothue Nature de la bactérie et
virulence

Sensibilite aux antibiotiques
Site et gravité

Terrain (Immunité...)
Evolution physiopathologique

Recherche d’un parametre prédictif universel de I’efficacité clinigue

R.Garraffo Nov 1999




Phamacocinetiqgue / Pharmacodynamie des AB

« Phamacocinétigue
Cequel fait avec le meédicament ...
* absorbtion C

* metabolisme - AEE

* édlimination demi-vie
Pharmacodynamie

Ce que le médicam ent fait an

* gffets directs Emax"
vitesse d e bactéricidie...

PAE, PASME, ...
resistance

* effets p ost-exposition

» s¢lection / induction

Loapté de H. Dere ndorf (2d [5 AF Educ atioral Workshop, 2000)




Pharmacokinetics Pharmacodynamics
conc. vs time conc. vs effect

cone: (leg)

PK/PD
effect. vs time

Derendorf, ISAP




PK/PD
model

l

Surrogates markers of efficacy prediction

 target pathogens

» dose size

» dose regimens

» breakpoints for categorical sensitivity testing
 emergence of resistance




PK factors

Absorption, excretion, metabolism and
elimination.

Distribution : tissue and cellular
penetration;

Protein binding

Dose

Serum concentration (Cmax; Cmin)
Half-life (T1/2) and clearance (CL/F)

Area-under the serum concentration—time
curve (AUC)




PD factors

Time-kill curves
e concentration-dependent killing
e concentration-independent killing
Persistent antibiotic effects
» post-antibiotic effect (PAE)
« PAE sub MIC effect
 Post-antibiotic leukocyte enhancement
Regrowth times (RT)
o effective RT
e controlled ERT
Sub MIC effects
MIC and associated markers:
1Q, AUIC
Prevention mutation concentration




Pharmacologie et terrain

- Insuffisances hepatique,
Neutropenie . : ; :
rénale, cardiaque, respiratoire...

\ /

Polytraumatisme Antibiotique Age :
Réanimation | = | PK/PD | g | Nouveau-né

/ \ PK/PD
Maladies du tractus Gl Etat de choc
ou métaboligues PK/PD




Pharmacocinétique / Pharmacodynamie dans le
processus de déeveloppement et d’enregistrement du
medicament

La combinaison et 1’intégration des donnees

+ des modeles in vitro,

+ des modeles animaux bien concus,

+ des etudes pharmacocinétiques obtenues au cours des
essais cliniques

permettent de definir de facon approfondie
queés sont les parametres d’exposition au medicament qui

+ sontle plus lies aux résultats therap eutiques (succes
autant qu’ 1)
+ permettent de prédire et de quantifier les risques de toxicite

1st ISAP Disossion Whrkshop with Regulatory foxhorities,
Fockwille, D, March 1et, 1999 (ktp /A isap 0T




La Biodisponibilité (F)

La biodisponibilité désigne le pourcentage du medicament
administré qui parvient dans le compartiment central. Elle est
généralement mesurée en comparant les ASC obtenues apres
administration du méme médicament par voie intraveineuse et par
une autre voie qui est le plus souvent la voie buccale. Apreés
administration intraveineuse, |'ASC obtenue correspond a une
biodisponibilité qui, par définition, est de 100%; apres
administration buccale, ["ASC correspond a une biodisponibilité
identigue dans les meilleurs des cas, géneralement plus faible,
parfois nulle.

R.Garraffo Nov 1999



Pharmacocinetique,
Pharmacodynamie et resultat
clinique

Pharmacocinétique Pharmacodynamie

Effect su I’'hnomme Effect sur les bacteries
. Profil des concentrations sériques lll.  Mécanismes bactericides
II. Concentration au site d’ infection IV. Puissance (CMI)

Efficacité clinique

R.Garraffo Nov 1999




Parametre prédictif de I’efficacite

Antimicrobial Potency

m Antibacterial Effect m Pharmacocinétique

C
Quotient Inhibiteur =

max

CMI

Doern. Clin Infect Dis. 2001:33:S189-S192 R.Garraffo  Nov 1999




PARAMETRES PHARMACOCINETIQUES
DE LA MOXIFLOXACINE
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—~~
—l
=
~
(@)
=
~—
c
@)
=
@©
—
)
c
)
&)
c
@)
O

| | | |
30 40 50 60

Temps (h)

H Stass et al. ICID 1998 UG N 15EE




Nouvelle approche envisageée
clarithromycine en DUJ

A 250mg BID Clari

024681012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 QDIOD BID TID

Mac Leod CM, et al., Adv. Ther. 1999; 16 (1): 1 - 12 Cockburn J, et al., BMJ. 1987; 259; 814 - 818

R.Garraffo Nov 1999




Diffusion passive:

Diffusion passive a travers une bicouche lipidique

La migration a travers la membrane se fait de la solution la plus concentrée vers la
solution la moins concentrée jusqu'a l'obtention d'un équilibre. La vitesse de
passage dépend de la surface S de la membrane, des concentrations C1 et C2 de
part et d'autre de la membrane et d'une constante de diffusion K essentiellement
liée a sa liposolubilité et a la taille de la molécule (plus elle est petite, plus le
passage est aise).

V =K.S. (C2-Cl)

Iglucose |

jons
..

0, ™,

glvoeral

-

e

e
mdecnles
lipophiles

W

hmbrane
R.Garraffo Nov 1999



Liaison aux protéines

® Exemples :
- ceftriaxone (A), teicoplanine (A), érythromycine,
roxithromycine (alpha 1 gp), rifampicine : 90 %
- aminosides : 1 %
- Intermediaires : fluoroquinolones, Betalactamines

® Conséquences sur Vo, passage LCR, dialyse




Sang
_ >

/—O
=2,

Protéine sérique

N~

lonisation

GR

Fixation non spécifique




Forces impliquées dans la liaison
Igand-recepteur

Tous les types de forces interm geculalres peuvent étre impliquées dans la liaison entre
une substance médicamenteuse et son récepteur, par exemple :

Forces de van der Waals

Forces

".’c‘

R-C=0~H-NH-X

\ 3

Liaisons R-S=0 ... H-S- R-S=S-X
(en genéral irréversibles)

Liaisons hydrogenes

R.Garraffo Nov 1999



Cinetique d’association et de dissociation

Ko K,, :constante cinétique d’association [s"1M-1]
S+R " SR
—
Kot K, :constante cinétique de dissociation [s]

liaison réversible
liaison irreversible : k 4 = 0, le complexe ne se dissocie pas : exceptionnel
R.Garraffo Nov 1999



Liaison aux proteéines tissulaires

|\

Plasma Tissus

» Elimination/distribution non restrictive (ex : Propranoloal,
affinité enz. hépatiques > protéines plasmatiques).

(ex : Ac. Valproique,
affinité proteines plasmatigueso pyoteines tissulaires).



Volume Apparent de Distribution (Vd)
—

Volume du
cristalisoir ?

\/olume = Dboese /' ©

Vd : facteur reliant la Q de médt dans le corps a sa [ C sanguine].
Vd = Dose / C,

R.Garraffo Nov 1999



| e VVd est Intéressant

- pour avoir une approche de la capacite a diffuser en
extravasculaire d'un ATB (comparaison aux vol. liquidiens)

- pour calculer une dose de charge

- pour calculer une Cmax a I’équilibre a partir d’une dose
donnee

- lorsque les concentrations plasmatiques sont le reflet des
concentrations au site de I’infection




Volumes apparents de distribution

Aminosides : 0,10 - 0,20 I/kg
Céphalosporines : 0,15-0,30 I/kg
Pénicillines : 0,20 - 0,50 I/kg
Glycopeptides : 0,4-08 I/kg
Tetracyclines : 0,8-1,2 I/kg
Macrolides, rifampicine: 1-2 I/kg

Fluoroquinolones : 1,5-3 I/kg




Méthodologie des études de PK tissulaire(ll)

V' Tenir compte de la pathologie proximale (infection,
tumeur, nécrose, sain...)

R.Garraffo Nov 1999




Etudes de diffusion tissulaire dans
le dossier dAMM

J Pré-requis indispensable
' Au cours des études pré-cliniques :
» Estimation du risque d’'accumulation, de toxicité

» Orientation des indications thérapeutiques

' Au cours du développement clinique :

> Aide a I'interprétation des dossiers cliniques
» Validation des indications thérapeutiques
» Aide au choix posologique

> Aide au choix des associations

R.Garraffo Nov 1999




Méthodologie des études de PK tissulaire (I)

J Comparaison point par point ( Ct/Cp =coefficient de
pénétration) insuffisant.

J Pratiquer une vraie pharmacocinetique tissulaire :
» Plusieurs temps de prélévement
» Un prélévement par patient et plusieurs patients par point
» Dosage plasmatique concomittant. Comparer les AUCs

V' Tenir compte de la contamination sanguine de
I’échantillon tissulaire

R.Garraffo Nov 1999




. Ratio de concentration
TISSUS Concentration site/plasma

Plasma 3,1 mgl/l

SENNVE 3,6 mg/l 0,75-1,3
Muqueuse bronchique 5,4 mg/Kg 1,7-2,1
Macrophages alvéolaires 56,7 mg/Kg 18,6-70,0
Liquide alvéolaire 20,7 mgl/l 5-7
Sinus maxillaire 7,5 mg/Kg 2.0

Sinus ethmoidal 8,2 mg/Kg 2.1

Polypes nasaux 9,1 mg/Kg 2,6

Liquide interstitiel 1,0 mg/l




PARAMETRES PHARMACOCINETIQUES

De LA MOXIFLOAACINE

Cornpzaralsorn avac d ’a

(-

autraes fluorocuinolones

Antibiotiques Dose | Cmax | Tmax | T1/2 | AUC,, vd LP
(oral) (mg) | (mg/l) | (M) (h)  |(ng/ml.h) (I/Kg) (%) (%)

MOXIFLOXACINE

! !

!

LEVOFLOXACINE 500 5,7 11 6-8 1,2

GATIFLOXACINE 400 4,3

1,0 7-8 1,7 93



Concentrations maximales, au site
d’infection, de quelques macrolides

Clari MRoxi Azi

Fraschini F., et al., Journal of Antimicrobioal Chemotherapy. 199%; 27 (Suppl A) 61-65
Azithomycin Prescribing Information arrarto ov 1999




Concentrations moyennes a I’état d’equilibre de deux
macrolides dans difféerents milieux biologiques

Clari M Azi

Clari M Azi

4 Hours 8 Hours 12 Hours 24 Hours
8 Hours 12 Hours 24 Hours

AM Concentrations

Clari M Azi

R.Gaildiiu  INUV LY9Y
4 Hours 8 Hours 12 Hours 24 Hours




Concentrations moyennes (a I’équilibre) en
Clarithromycine

MIC,, S. pneumoniae and mef

AN

Temps (heure apres la derniere dose)

R.Garraffo Nov 1999
Bearden DT, Rodvold KA. Infect Med 1999




Concentrations intra-pulmonaires de differents antibiotiques
apres dose unique

¢
| Clarithromycine |

[l Ceiuroxime |

'.?i:_!

3 4 4-6 6 §)

=
=
~~
o
=1
N
c
O
©
S
)
-
)
O
-
o
O

Time of Sampling Post-dose (hr)

R.Garraffo Nov 1999




Facteurs influencant la diffusion
extravasculaire d’un ATB

V' Concernant I'antibiotique :
» Physico-chimie (PM, Pka, lipophilie...)
» Liaison aux protéines plasmatiques

¥ Concernant la structure du tissu :
» Rapport surface d’echange/ volume de diffusion

R.Garraffo Nov 1999




Distribution tissulaire des antibiotiques

Liquide Bactéries
Interstitiel Intracellulaires

Cellule

Bactéries
extracellulaires

R. Garraffo, 1997




Nature de I'endothélium
vasculaire

Endothélium fenestré Endothélium avec jonctions
cellulaires étroites

L

Espace
extravasculaire extravasculaire

Site “ordinaire” Site “specialise”

R.Garraffo Nov 1999




Compartiments de diffusion des
antibiotiques (1)

superficiel Equilibre rapide T/P =1,0
(diffusion passive)

Capillaires

poreux
Profond

(diffusion passive)

Equilibre lent T/P <1,0- >1

Capillaires __— protona A Equilibre trés lent T/P < 1,0

(diffusion passive)

non poreux

profond speécialisé 4 Equilibre tres lent T/P < 1,0
(transport actif) selon influx et exflux

R.Garraffo- 1Nov 1999




ROles de la surface d’échange et du
volume de diffusion de I'antibiotique

Espace
périvasculaire

Equilibre rapide

L

SE > VD
(SE/VD > 60

. 1

Equilibre rapide
plasma = tissu

R.Garraffo Nov 1999

Cas du péeritoine

SE <VD
(SE/VD < 10)

Equilibre lent
fluctuations atténuées
plasma / tissu

VA




Compartiments de diffusion des
antibiotiques (11)

Site superficiel
Diffusion passive
Faible liaison aux proteines plasmatiques

|

Espace périvasculaire des
tissus ordinnaires- taux plasmatiques
pédictifs des taux extravasculaires

g

Temps

Liguide interstitigf.Garraffo  Nov 1999




Compartiments de diffusion des
antibiotiques (I111)

Sites “spécialises”

Pénetration par transport actif
Endothélium non fenestre
Diffusion et équilibre lents
(SNC, Prostate, celil, )

: B

Concentrations plasmatiques
< aux tissulaires

R.Garraffo Nov 1999




Compartiments de diffusion des
antibiotiques (1V)

“Reservoir” large :
Endothélium fenestré
Pénetration diffusion passive
Diffusion et equilibre lents,
Fluctuations reduites au Css

1 |

Cmoy tissus proche de la C plasmatiques
sauf dans sites particuliers comme abces.

R.Garraffo Nov 1999




Mode d’administration et diffusion
extravasculaire

— liquide interstitiel

: Temps /

Bolus IV Perfusion continue
(ou injections repétées)

> Temps

R.Garraffo Nov 1999




PeuUrguol des Antibiotigues a
diffiusion; cellulaire. ?

‘oolyriucléaires,
jirict o pariiel

; sont a l'origine d'inrfections severes (\/OJre
les @ leglongllose) et/ou racidivant

R. Garraffo, 1998




Intérét des Antibiotiques a
pénetration Intracellulaire

' Efficacité clinique

/' Amélioration des propriétés
cinéetiques :

¥ Allongement de la demi-vie d’élimination

¥ Ciblage «naturel» de la distribution de
I'antibiotique vers le site de l'infection

R. Garraffo, 1998




Origine cellulaire
pH intracellulaire (activite et «ion trapping»)
Distribution subcellulaire

Quantité biodisponibled’antibiotique
Intracelllulaire

Effet sur la morphologie bactérienne
Effet post antibiotique
«Activite Immunomodulatrice ...»

R. Garraffo, 1998




Phagosomes

Cytosol

L. pneumophilia
Chlamydia
Toxoplasma
M. avium

Listeria
Shigella

R. Garraffo, 1998




Macrolides Lysosomes + Cytosol

Azalides Lysosomes (>90 %) + Cytosol

Fluoroquinolones Cytosol

Béta-lactamines Cytosol

R. Garraffo, 1998




1) Bactérie inhibe
la fusion entre
phagosome et lysosome

2) Le phagolysosome est
formeé mais pas de lyse
bactérienne

9=

3) Les bacteries
s’eéchappent du
phagosome dans
le cytosol

R. Garraffo, 1998




PARAMETRES PLASMATIQUES OU TISSULAIRES
POUR LES FLUOROQUINOLONES ?

m Liaison aux protéeines modeéree et non restrictive

m Concentration tissulaire > Concentration plasmatique

m FQ bio actives dans la cellule car peu ou pas fixées aux
organites intracellulaires

R.Garraffo Nov 1999




CINETIQUE CELLULAIRE DES
FLUOROQUINOLONES

P-FQ
|
Q

F

FQ intracellulaire = 4 a 60 fois FQ
plasmatique
R.Garraffo Nov 1999




Profil pharmacocinétigue de
I’Azithromycine

/\

» Large Vd, faibles [c] plasmatiques
»R =IC /P> 100

» Pas de métabolisme hépatique

» T ,, >40h, 1 administration/j 3a 5 j

R.Garraffo Nov 1999




Macrolides

/tCéphalosporine
~.

24

R. Garraffo, 1998




Caracteéristigues; cinetigues de la
pénetration’ cellulaire des antibiotiques

Antibiotique

Vitesse de
Pénétration

Accumulation
(C1/CE)

Vitesse
d’efflux

Macrolides

Fluoroquinolones

Béta-lactames

Aminoglycosides

Lente (h)

Rapide

Faible

Tres lente ()

Progressive
10 a 100

Moyenne
5a30

Variable

R. Garraffo, 1998

Faible
(Jours et +)

Rapide
(minutes)

Rapide

Tres lente
(semaines)




Interprétation des dosages tissulaires d'antibiotiques

[C interstitielle]
Bétalactamines = [sérique] faible sous estimée

Fluoroquinolones > ou = [sérique] moyenne reflet correct

[IC] sous-estimée

Macrolides < [sérique] [EC] sur—estimée

R. Garraffo, 1997




Phagosomes

Cytosol

L. pneumophilia
Chlamydia
Toxoplasma
M. avium

Listeria
Shigella

R. Garraffo, 1998




Macrolides Lysosomes + Cytosol

Azalides Lysosomes (>90 %) + Cytosol

Fluoroquinolones Cytosol

Béta-lactamines Cytosol

R. Garraffo, 1998




1) Bactérie inhibe
la fusion entre
phagosome et lysosome

2) Le phagolysosome est
formeé mais pas de lyse
bactérienne

9=

3) Les bacteries
s’eéchappent du
phagosome dans
le cytosol

R. Garraffo, 1998




ACTIVITE INTRACELLULAIRE DES

ANTIBIOTIQUES

Antibiotique

Activité  Accumulation  Activité

Apparente® intracellulaire intrinseque®

Erythromycine

Azithromycine

Ciprofloxacine

0.37+0.01 10.6+ 0.3 34.4+ 1.1

1.54 +0.07 34.8+ 1.2

1.52 +0.2

(1)= Lod°cfu?Log cfu

(2) = Loélcfu%Log cfut. Cc/Ce

R.Garraffo  Nov 1999 (Carlier et al, 1993)




e La connaissance de la péenétration intracellulaire
est un élement indispensable de la pharmacologie
d’'un antibiotique

La valeur du rapport C1/CE est utile mais
insuffisante pour prédire I'efficacité
thérapeutique

Une analyse fine de sa cinétique cellulaire doit
permettre d'apprécier a priori l'intérét potentiel
et les indications d'un nouvel antibiotique

R. Garraffo, 1998
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La T 1/2 est importante en pratique

® Reflete la distribution et la clairance
(T 1/2 = fVvd/Cl)

® Permet de définir I’etat d’équilibre
(5T 1/2) sanguin

® Permet d'indiquer I'intérét d'une dose de charge
si T 1/2 > 20h

® Permet d’adapter la posologie a la physiopathologie
et eventuellement a la pharmacodynamie




Demie vie d’élimination des principaux antibiotiques (h)

Pénicilline G, M, aminopenicilline, ureido pénicillines
05al

Ceéphalosporine 2eme et 3eme géneration

Aminosides, rifampicine, erythromycine,
4 clarithromycine

Tetracycline, ceftriaxone, vancomycine,
10 cotrimoxazole, métronidazole

Fluoroquinolones roxythromycine

Doxycycline, minocycline
a 20 télithromycine

> 20 : teicoplanine (96), rifabutine, azithromycine




CLAIRANCE

® Antibiotiques a clairance rénale elevée hydrophiles, non

metabolises
* Petit VVd
- aminosides
- bétalactamines
- glycopeptides
* Grand Vd
- ofloxacine - norfloxacine

® Antibiotiques a clairance metabolique élevee
- macrolides
- pefloxacine
- rifampicine
® Clairance biliaire :
- ceftriaxone

® Clairance métabolique et rénale

- ciprofloxacine - moxifloxacine
- linézolide




PARAMETRES PHARMACOCINETIQUES
De LA MOXIFLOAACINE

Antibiotiques e Adaptation  (Selon Clairance de| [ .
(oral) posologique la créatinine 9

MOXIFLOXACINE 20% rénale d’ adaptatlon

. 50-20 ml/min 500-200 mg/j
0,
LEVOFLOXACINE  85% rénale 19-10 mi/min 500-125 mgj|

GATIFLOXACINE ~ 80% rénale i e




Données pharmacocinetigues

e a I’équilibre
Ct=CoeX
1-ex

R =1/1- ekt Dc = Vd x Css max DE = Dc/R

Css max = Co . Css min = Css max X eks
1 -e "7

R=2pourt=t1/2

D = Css Clt
T




Si perfusion infinie - equilibre

au plateau 32 ou9C =0, Ie débit d’entrée

dt dt

est egal au deébit de sortie

Ro = Css x Clt
Sit<T
Ct =Css (1 - ekt

Sit>Tsurt-T: fonction d’entrée =0

Ct = Css (1 - ekt) gk(tT)




Problemes spécifiques a |I’antibiothérapie

. La cible autonome differente des tissus de | organisme, trt
courts, importance des 48 premieres heures de traitement.

. Probleme de résistances
. Préservation de I’écologie bactérienne

. Variabilité de la pharmacocinétique des ATB + sensibilité deg
bactéries + accessibilité plus ou moins grande de la cible

. Notion de terrain particulierement importante
R.Garraffo Nov 1999




Relation concentration -

effet

In vitro

In Vivo

Antibiotique

Bacterie R CMI élevée
Niveau de sensibilité | |

) CMI basse

R.Garraffo Nov 1999

vA¢
<"‘:

Relation
exposition




Bacterial Killing: concentration-
dependent vs -independent

Log,, CFU/mL

Tobramycin Ciprofloxacin Ticarcillin

® Control
0.25 MIC

A 1 MIC

A 4 MIC
16 MIC

B 64 MIC

.
O 2 4 6 0 2 4 60 2 4 6 8T'(f;‘)e
m Time—kill curves of Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 with exposures
to tobramycin, ciprofloxacin and ticarcillin at 0.25 to 64-times MIC

R.Garraffo Nov 1999 _
Leggett et al. Scand J Infect Dis (Suppl.) 1990;74:179-84




RAPPELS SUR LA VITESSE DE
BACTERICIDIE DES ANTIBIOTIQUES

m Bactericidie concentration-déependante : AMG, FQ

Cfu/ml

e Rapide et intense
e \/ augmente avec C
e Prévention repousse

e EPA
Temps (h)

e Modeles animaux : Cmax /CMI et log AUC predictifs du succes

e Relations concentration/effet varient selon le couple ATB/bacterie

R.Garraffo Nov 1999




RAPPELS SUR LA VITESSE DE
BACTERICIDIE DES

ANTIBIOTIQUES

m Vitesse de bactericidie temps - dependante : B lact., Glycopept.

e Lente
e Intensité liée au
e Temps de contact
e Concentration
seull

0 2 s e EPA faible

Cfu/ml

e Modeles animaux : T >CMI , predictif du succes therapeutique

e Relations concentration/effet varient selon le couple ATB/bacterie

R.Garraffo Nov 1999




Facteurs PK/PD

* Pharmacocinetiqgue/ Activité microbiologique
— Cmax/CMI
— Temps au-dessus de la CMI (TCMI)
— AUC/CMI

o Etude des parametres

— Appréciation des concentrations sériques / tissulaires (site de
I’infection)

* Rythme d’administration / Trou therapeutique

— Evolution clinique en fonction des parametres
— Toxicité

R.Garraffo Nov 1999




Modele de I’infection de la cuisse de
souris (S.pneumoniae)

Vesga et al. 37th ICAAC 1997

2 heures
» P S
I //I

R.Garraffo Nov 1999

détermination
CFU

, dose

Bacteriostatique

parametres
Pharmacocmethues




Efficacité anti-bactérienne

b-lactam vs K.pneumoniae
-3
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, T>CMI

R.Garraffo  Nov 1999 Craig WA, CID,1998;26:1-12
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Efficacite anti-bactérienne
b-lactam vs S.pneumoniae

A Céphalosporine
® Penicilline

>

60 (0[0)
T > CMI (%)

Craig WA, CID,1998;26:1-12
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Relationship between clarithromycin
PD and efficacy for S. pneumoniae

Log,, CFU/thigh at 24 hours
11 -

&

| | | | |
10 100 1000 0 20 40 60 80 100
24 hour AUC/MIC Time > MIC (%)

m Murine neutropenic pneumococcal thigh infection model

Craig WA. PAE & Dosing of MacroRd¥@N9a1 sl B8 eptogramins. 1997 Marcel Dekker, Inc.




Relationship between PD and efficacy
of azithromycin against S. pneumoniae

Log,, CFU/thigh at 24 hours
10 -

g:

1 10 100 0) 20 40 o60 80 100
24 hour AUC/MIC Time > MIC (%)
m Murine neutropenic pneumococcal thigh infection model

Craig WA. PAE & Dosing of Macrdh$882iealN¥sl988reptogramins. 1997 Marcel Dekker, Inc.




AUC/MIC — best predictor of
In vivo efficacy of telithromycin

Change in
log,, CFU/thigh over 24 hours

R2=90% R2=75% R2=23%

25 100 500 2500 25 100 500 2500 0O 33 67 100

24-hour AUC/MIC Peak/MIC Time above MIC

R.Garraffo  Nov 1999 Vesga et al. 37th ICAAC 1997




Pharmacodynamic studies In
animals: summary

Telithromycin Azithromycin

Concentration- Yes Minimal Minimal
dependent killing

Persistent effects Moderate Prolonged Moderate

PK/PD parameter 24-hour 24-hour Time
determining efficacy AUC/MIC AUC/MIC above MIC

Drusano GL, et al. J Chemother. 1997;9:38-44
Drusano GL, et al. Clin Microbiol Infect. 1998;4 (suppl 2):S27-S41
Vesga A, et al. 37th ICAAC. 1997

R.Garraffo Nov 1999




In vivo post-antibiotic effect of telithromycin
18.8 mg/kg with S. pneumoniae ATCC 10813

Log,, CFU/thigh
10+

4§ Control

Telithromycin

PAE =5.8 h
—o

|
8 12 16

Time (hours)
R.Garraffo Nov 1999




Neutrophils enhance in vivo
potency of telithromycin

m Activity in neutropenic and non-neutropenic murine
thigh infection model

Change in log,, CFU/thigh over 24 hours
4=

@ Normal
O Neutropenic

® Normal
O Neutropenic

10 100 1000
24-hour total cumulative dose (mg/kQ)

R.Garraffo  Nov 1999 Andes et al. 4th ICMASK 1998




Aminosides vs Pneumonie

a BGN

1 clinique

Cmax/CMI

R.Garraffo Nov 1999 Kashuba ADM, AAC, 1998:42:1842-44
Kashuba ADM, AAC, 1999:43:623-29




Reg|es arepuinisaieiEESHEIETIEILS
el Arninoglycosicles

_ . efficacite, prévention des resistances

Cmin : préevention accumulation, donc toxicite renale

Cmax/CMI > 10
AUIC > 100
Optimisation du schéema posologique :

DUJ (efficacité + accrue, toxicité reduite)
R.Garraffo Nov 1999




Parameter

% Bacteriological cure

% clinical cure

AUIC,

U= 5i0
ol = 100

g =200
PAVNRER10[0
401 - 800

801 - 14,765

61 (28)
50 (8)
95 (19)
84 (19)
89 (19)
92 (25)

70 (23)
86 (7)

85 (13)
03 (14)
100 (14)
94 (19)

R.Garraffo Nov 1999




Fluoroquinolone vs

Pneumonie a BGN

B bacterio
[ clinique

| | | |
0-62,5 62,5 - 125 125 - 250 250 - 500 > 500

AUC/CMI

R.Garraffo Nov 1999

Forrest A, AAC, 1993;37:1073-8




AUIC ET PREDICTIVITE DE L'EFFICACITE
THERAPEUTIQUE (exemple de la ciprofloxacine)

Patients avec cultures positives (%)

A

100

!

7 .L’la—o—o—o-o—-
AUIC <125

50 — 32]

25 —

AUIC > 250

11 r.rir-r
2 4 6 8 10 12 14 Jours de traitement

1,9] 6,6]
R.Garraffo Nov 1999

D'apreés Forrest A, Nix D, Ballow C et al. Antimicrob Agents Chemother 1993 ; 37 ; 1073-1081




AUIC ET PREDICTIVITE DE

L'EFFICACITE THERAPEUTIQUE
(exemple de la ciprofloxacine)

Patients avec cultures positives (%)

|

‘-L'l._._._..._. AUIC < 125

A

32]

AUIC > 250
I
10 12 14
Jours de traitement

=

R.Garraffo Nov 1999
D'aprés Forrest A, Nix D, Ballow C et al. Antimicrob Agents Chemother 1993 ; 37 ; 1073-1081




Fluoroquinolone vs

Pneumonie communautaire

1 A
0,9
0,8
0,7
0.6 > Point de rupture = 12,2
0,5
0,4
0,3
W

Succes clinique
o 99%
<12,2 83%
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20 30 40 50
Cmax/CMI
R.Garraffo Nov 1999

Preston SL, JAMA, 1998;279:125-9




Urinary Tract Infections

Pulmonary Infections

N

Skin and Soft Tissue Infections

>
—
9
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o
-
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| |
20 30

Peak / MIC Ratio
R.Garraffo  Nov 1999 Preston et col, 1998




AUIC versus QI (I)
(Drusano et col,1993)

Modele : Rat neutropénique, infection léthale a P.aeruginosa
Dose identique, souche identique, rythme différent
AUIC inchangée, QI variable

N

[
>

Temps

S

— 40mg/kg/12h
— 80 mg/kg /24 h

S
u
r
Vv
[
Vv
a
n
t
S

R.Garraffo Nov 1999




CINETIQUE CELLULAIRE DES
FLUOROQUINOLONES

FQ intracellulaire = 4 a 60 fois FQ plasmatigue

R.Garraffo Nov 1999




ACTIVITE INTRACELLULAIRE DES
ANTIBIOTIQUES

Antibiotique

Activité  Accumulation  Activité
Apparente® intracellulaire intrinseque®

Erythromycine

Azithromycine

Ciprofloxacine

0.37+0.01 10.6+ 0.3 34.4+1.1

1.54 + 0.07 34.8+ 1.2

1.52 +0.2

(1)= Lod°cfu?Log cfu

(2) = Loélcfu%Log cfut. Cc/Ce

R.Garraffo  Nov 1999 (Carlier et al, 1993)
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Resistance

pneumonie a BGN
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R.Garraffo Nov 1999

Thomas JK, AAC,1998;42:521-7




Reg|es arepuinisaieiEESHEIETIEILS
var Fluorocuinolones

Efficacité therapeutique

ot "W

prévention des résistances

Efficacité clinique, bactériologique, =

et delais d’efficacite \ AUIC > 30 (CG +)

Toxicite dose dépendante : Cmax dans populations a risque

R.Garraffo Nov 1999




Pharmacodynamie des
Antibletigues

= Antibiotiques a activité bactéericide temps-dependante,
sans EPA significatif (sur BGN)

N (3 lactamines et glycopeptides

= Optimisation efficacité thérapeutique et prevention des
résistances :

N T>CMI et Crés/ CMI

= Antibiotiques a demi-vie courte (sauf CRO) :

® Trous thérapeutiques (C<CMI) = résistances
R.Garraffo Nov 1999




chez | ’animal
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Efficacite anti-bactérienne
b-lactam vs S.pneumoniae

A Céphalosporine
® Penicilline

>

60 (0[0)
T > CMI (%)

Craig WA, CID,1998;26:1-12

R.Garraffo Nov 1999




chez | ’Thomme

Relation T>CMI et succes
b-lactam, macrolides
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Craig WA, CID,1998;26:1-




Antibiotigues temps dependants : schema
therapeutigue et resistance bacteriologigue

Concentration
A

| \/‘

i

12

R.Garraffo Nov 1999




Comment obtenirun T > CMI 7

* Augmenter la dose unitaire %

« Augmenter la frequence d' administration ?




Augmenter la dose unitaire ...

pic inutile !!

s
:
a
!
:




Augmenter la frequence d'administration ...

L’ angmentation de la fréquence

d’administration des S-lactames
semble une démarche nettement
plus logique ...

Surtout si on se rapelle que
leur demi-vie est le plus souvent
de 2h maximum (sauf ceftriaxone)

5
:
5
Gl
E




Optimisation des; traitements
pa B, lactamiines

Pharmacodynamie :

=» T>CMI =504 100 % selon gravité (souche, terrain...)
=» [C]/CMI=4a6

Solution :

I Administrations quotidiennes multiples (4 fois au moins)
£ Utiliser une molécule 2 T ,,, longue
I£ Perfusion continue avec Css / CMI > 4

R.Garraffo Nov 1999




POSOLOGIE DE CEFTAZIDIME ET T > CMI

Posologie T > CMI* (%)

4 g/24 h (perf. continue)
3g/24 h
2 0/24 h

2 g/8 h (Adm. discontinue)
L 1optel 9 :
g2

* CMI =4 mg/l

R.Garraffo Nov 1999




DIFFUSION TISSULAIRE DES
LACTAMINES

Diffusion passive (sauf sites proteges : SNC, cil...)=> effet
piC

Differences s’estompent a I’equilibre

Modeles animaux : pas de difféerence (Garraffo 97, Robeaux 97)

Chez I’homme (blister fluids) les coefficients de péenétration
sont :
Perf. continue : 85 (11) % , Adm. discontinue : 102 (18) %
— (Mouton,1990)

Dose de Charge réduit en partie le risque

R.Garraffo Nov 1999
Rodolphe Garraffo, 2001




DIFFUSION TISSULAIRE DES-
B LACTAMINES

Posologie

o
(%)

Temps Cplasm.

(mg/l)

Cpulm.
(ug/g)

19/8h
(GEIGERES))

85mg/kg/24h
(Chidiac,88)

e oY () o R D)

Css 46.8(19) 11.6(6) 27 (16)

R.Garraffo Nov 1999
Rodolphe Garraffo, 2001




QUELLE VALEUR CIBLE
POUR Css/CMI ?

e |Invitro

—vitesse de bactéricidie peu modifiée apres 4 a 6 fois la CM|
(Mouton and Van den Hollander, 1994)

e |nvVvIVO

—modele d’endocardite du lapin a P. aeruginosa : idem
(Xiong et al, 1994)

e Chez le patient mucoviscidosique
—P. aeruginosa (souches mucoides)

— ) (souches non mucoides) Css/CMI =50
(Manduru et al, 1997)

R.Garraffo Nov 1999




PERFUSION CONTINUE DE CEFTAZIDIME
ET FREQUENCE DE MUTATION

Souche (CMI)

Frequence mutation

Référence

P. aeruginosa (4mg/l)

P. aeruginosa (4mg/l)

P. aeruginosa (4mg/l)

10-8 si ¢ > 16mg/I
10 gl si ¢
32mg/I

T>CMI=61%

100mg/kg/j
Pas d'argumentation
des résistances

Kitzis (in vitro)

Endocardite lapin
(Fantin, 1994)

Patients
mucoviscidosiques
(Vinks, 1997)

R.Garraffo Nov 1999




QUELLE VALEUR CIBLE POUR Css/CMI ?

e In vitro

—vitesse de bactéricidie peu modifiée apres 4 a 6 fois la CM|
(Mouton and Van den Hollander, 1994)

e INnVvIVO

—modele d’endocardite du lapin a P. aeruginosa : idem
(Xiong et al, 1994)

* Chez le patient mucoviscidosique
—P. aeruginosa (souches mucoides)

— ) (souches non mucoides) Css/CMI =50
(Manduru et al, 1997)

R.Garraffo Nov 1999




B lactamines et selection de
résistance

Concentration

Zone Efficac{ité Toxicité

Zone d ’inefficacité

R.Garraffo Nov 1999




INTERET DE LA DOSE DE
CHARGE

mg/I

! Cmax = 195 mgl/l — Atteindre plus

— Reéduire le délai pour C > CMI

— | S I
Cs5 =186 my/ — Minimiser le risque de sous

dosage si Vd augmente

— Favoriser la
extravasculaire

——  Perfusion 250 mg/h

Bolus 2 g
IV 2g + perfusion

R.Garraffo Nov 1999




Etudes clinigues

Nombreux patients traites en perf. continue mais... peu d’études exploitables

Mucoviscidose: 5 études (56 patients) dont 1 randomiséee
Neutropeniques (5 études) + infections séveres en réanimation (4 études)
dont 4 randomiseées.

Etude (Patients) Design Résultats

CABZ-4002 (315) I\VVD 69/24h succes ITT:
Fievre, neutropénie sévere vs PC 4g/24h 25.8% vs 27.5%

Etat infectieux grave (34) VD 3 x 2g9/24h SUCCES :
(Houlihan et al) vs PC 4g/24h 67% vs 87% (ns)

CAZR-0223 (30) I\VD 3 x 2g/24h Heémoc. + succes:
Septicémie a BGN vs PC 6g/24h pas de #

Pneumopathies (35) IVD 3 x 29/24h clinique: 83 vs 94%
nosocomiales (Nicolau et al) vs PC 69/24h bacterio: 80 vs 76%

R.Garraffo Nov 1999




|_es travaux cliniques sont-ils clairement en
faveur de la perfusion continue ?

> , mais méthodologiquement difficiles,
necessitant beaucoup de patients.

> Les essais cliniques actuels ont principalement concerné des patients de soins
Intensifs, neutropéniques féebriles et grands brdlés : ils ont conclu a une

» Les indications devraient se limiter aux épisodes fébriles chez le sujet
neutropénique, le patient de reanimation et la poussée de surinfection a P.
aeruginosa chez le mucoviscidosique.

R.Garraffo Nov 1999




Bénefice escompté : populations
a risque

L “optimisation pharmacodynamique des ATB concerne en
premier lieu les populations a risque :

» Neutropéniques

> Patients de réanimation
> Infections séveres avec souches de sensibilité réduite

R.Garraffo Nov 1999




Types de proprietés PK/PD des antibiotiques (2 de 3)
(d apres WA, Cralg, 2000)

2. Antibiotiques avec effet temps-dépendent,
pas ou peu d’influence de la concentration,
mais des effets persistants prononces

AB parametre PK/PD But

glycopeptides
tétracyclines rapport Optimiser la
azithromycine ASC,,, /CMI quantite d’ AB
streptogramines administré
fluconazole

*2d [SAP Educational Work shop,
atockholm, Saredery, 2000
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\/ Problémes efficacité : souches de sensibilité réduite (S.
aureus, Enterocoques...)

' 2
' Efficacité corrélée 2 Cmin - [

(échec pour Cmin = 20 mg/l avec Teicoplanine)

' Toxicité corrélée a Cmin et/ou Cmax trés élevés, mais
prévention efficace a la sélection des patients.

R.Garraffo Nov 1999




ARGUMENTS CLINIQUES :
VANCOMYCINE

84 patients, 17 infections par un seul germe,
67 pluri-infectes

AUIC > 125 = 89 % de succes
CMI < 1 : augmente succes (versus CMI > 1)

Cmin > 10 mg/l : vitesse d’éradication plus
raplde Klepser et al, 1994

R.Garraffo  Nov 1999 Hyatt et al, 1995




Pharmacodynamie de la
vancomycine

Bacteéricidie lente temps dependante:
> Injections répétées (4/Jour)
» perfusion continue : pour 25 a 35 mg/l (sérum) 4 & 7 mg/l (LCR)
» Durée pour Css 3a5 j = Dose de Charge + association (Brinquin et col
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