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Déclaration d’intéréts de 2014 a 2019

° Intéréts financiers :

e Liens durables ou permanents :
¢ Interventions ponctuelles :

° Intéréts indirects :
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Infections chez le sujet ageé

» 3¢me cause de mortalité dans cette population

* Principales infections:
= Urinaires
= Pulmonaires
= Peau et tissus mous
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Caracteéristiques PK des ATBs

Antibiotiques hydrophiles

¢ B-lactamines

Antibiotiques lipophiles

¢ Fluoroquinolones

- Pénicillines o Macrolides
- Céphalosporines ¢ Tétracyclines
- Carbapénémes ¢ Autres antibiotiques
o Aminosides - Linezolide
¢ Glycopeptides _ Métronidazole
¢ Autres antibiotiques - Rifampicine...
- Polymyxines
- Daptomycine...
Vd faible Vd élevé
Fixation protéique négligeable (sauf daptomycine) Fixation protéique plus importante
JN Excrétion majoritairement rénale Elimination mixte (métabolique et/ou excrétion rénale)
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Caracteristiques PK/PD des ATBs — CMI

e ATB concentrations dépendants (aminosides) (Cma)dCMI) — 1 fois/j
e ATB temps dépendants (B-lactamines) (T > CMI) — 3 a4 fois/]
o ATB mixtes +/- effet post antibiotique (PAE) (fluoroquinolones) (AUC / CMI)

Conc ,
C
max
AUC > CMI
CMI: valeur fixe
< >

T~ Conc > CMI
JNEE]
T Temps
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Le sujet age: Une population particuliere

Modifications physiologiques Vieillissement du systeme immunitaire

« ¥ Surface intestinale (atrophie villocitaire

Dénutrition
« T tissu adipeux (x1.5), I masse musculaire @ :>

(hypoalbuminémie)

o1 pH gastrique ({ production acide et/ou anti| acides

—_—

« ¥ Eau totale de I'organisme
o ¥ débit sanguin hépatique (20-40%)

« ¥ métabolisme hépatique (phase 1-30%)

L aét o o Polypathologies
o v débit sjangum rénal et de la filtration N polymédication
glomeérulaire o (AVK, pansements gastiques...)
INE — Modifications PK des antibiotiques
e Pea F., Exp. Opi Drug Met and Tox., 2018

———
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Au niveau de I'absorption

« ATBs hydrophiles: Ralentissement de la vitesse d’entrée (Tmax
allongé et Cmax diminuée)

— PAS de modification de I'exposition (AUC) — peu d'impact clinique

« ATBs lipophiles: pas de conséguence
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Au niveau de la distribution

* Modification de la composition corporelle

—_—

 Eau totale de l'organisme — 4 Vd des ATBs hydrophiles C,
T Masse graisseuse — T Vd des ATBs lipophiles B ty)0
— (Cmax, ss et Cmin,ss)
Dose In2'vd
CO totale Vd t = CL

1/2
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Au niveau de la distribution

* Hypoalbuminémie

Modification de la fixation protéique

3
fb\)
t fus T Cu — 1 otogiae
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COMMENTARY

Changes in plasma protein binding
have little clinical relevance

Leslie Z. Benet, PhD, and Betty-ann Hoener, PhD San Francisco, Calif
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Au niveau de I'élimination

 Diminution de la fonction renale

! CL de tous les ATBs hydrophiles

! CL de certains ATBs lipophiles (levofloxacine)

. AUC t 1/2
" u " n J 4 " )
* Diminution de la fonction métabolique
1 CL de la plupart ATBs lipophiles (ciprofloxacine, métronidazole)
Dose In2'vd

AUC = — ty = a )
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Suivi Thérapeutique pharmacologique

« LE STP repose sur des informations pharmacogenétiques, déemographiques et
cliniques a priori et/ou sur la mesure a posteriori des concentrations sanguines de
médicament (suivi pharmacocinétique).

¢ « Le STP est une specialité pluridisciplinaire visant a améliorer la prise en charge du
patient en ajustant individuellement la dose des medicaments pour lesquels le
beénéfice clinique du STP a eté demontré dans la population géenérale ou dans une
population particuliere.
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Les B-lactamines: hydrophiles et temps dépendants

PK du cefotaxime chez le volontaire sain et chez le sujet agé
(1g x 3 fois /j)

1.4 EAU TOTALE: | VD

200
_Cmax,ss
g 100
1000
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0

ns (mg/L)
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E 100 Temps (h)
bo
%’ 10 C Dose
[ = —
= - —ket
E‘ max ss Vd (1 _ e( ))
g 1
[ =
S o1 J, t Volontaire sain
1/2
0.01 Patient agé
0 6 12 18 24

Temps (h)
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Les B-lactamines: hydrophiles et temps dépendants

PK/PD du cefotaxime chez le volontaire sain et chez le sujet agé
1.y EAU TOTALE: | VD

1000

Peu d’'impact clinique

— 100
—
S~
[oT+]
£
n 10
c
2
Lo
o
= 1
§ Volontaire sain
=S E=—y=yey=yy=peymy- g N EPRRDRpEPIPEPE . NS A S P
5 CMI
0.01 Patient agé
0 6 12 18 24

Temps (h)
| Efficacité chez le patient agé

fT> CMI 56 % chez le sujet agé vs 72 % chez le sujet sain
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Les B-lactamines: hydrophiles et temps dépendant

PK/PD du cefotaxime chez le volontaire sain et chez le sujet agé

C 1] 1 ] r 1 4
identique au cas précédent
2. | Fonction Rénale: 4 CL + { EAU TOTALE: 4 Vd max 9 P
Tt T¢c .
1/2 —> ' “min,ss

1000

100

=)
£
2 10 Patient agé (4 CL + Lvd)
E
2 1
3
5 LTI N e G T T TP CMI
' Volontaire sain
0,01 Patient agé (1 VVd)
0 6 12 18 24
Temps (h)
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Les B-lactamines: hydrophiles et temps dépendants

PK/PD du cefotaxime chez le sujet agé

Diminuer la dose Augmenter l’'intervalle de prise
1000 mg x 3/j vs 250 mg x 3/j\ 1000 mg x 3/j vs 1000 mg x 2/

1000 1000
100 \/\
3
£ I 1
wn =T
s £
§ é 1 \
:
S E o \ ----------------------------- :
]
0.01
0.01 0 6 12 18 24
0 6 12 18 24
Temps (h) 0.001 Temps (h)
—— patient 4gé 1000mg q8h — Patient 4gé 250mg q8h
— patient 4gé 1000mg gq8h —patient agé 1000mg q12h
fT> CMI = 75.6% fT> CMI = 59.5%
s s .
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Les aminosides: hydrophiles et concentration dépendants

Efficacité; Cmax, toxicité: Cmin

Seule la fonction rénale impacte la PK: IR — | CL

Adaptation différente : Conserver Cmax: Maintenir la dose

et allonger l'intervalle de prise: limiter Cmin

STP: Pic et Résiduelle
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Les fluoroquinolones: lipophiles et AUC déependantes

¢ PK/PD: fAUC/CMI>125

o En général, moins impacteés par l'insuffisance réenale
o Excretion rénale des FQs : Levo (80%)>Cipro (55%)>Moxi (20%)

¢ Chez le patient age:

e Levofloxacine impactée par IR
o Ciprofloxacine impactée par IR + IH sévere

o Moxifloxacine: non impactée
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Les fluoroquinolones: lipophiles et AUC déependantes

PK levofloxacine chez le patient &gé présentant une IR (500mg /jour)

T AUC patient IR T t1/2 patient IR

/L)

CLcr= 50mL/min

CLcr= 100mL/min
CLcr= 50mL/min

. CLcr= 100mL/min

21¢s JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 Bulitta J. et al., Chemotherapy., 2011 1 9



Les fluoroquinolones: lipophiles et AUC déependantes

o Adaptation posologique chez le sujet agé

o Maintenir la dose

e Espacer les prises

e STP: - Déterminer un schéma de prélevement adapté (— AUC)

e Modele PK de population

¢ Approche bayesienne
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La daptomycine:

ATB hydrophile et forte fixation protéique

o Fixation protéique: 90%

£ 4z : ; : i b
e 60% excrétee sous forme inchangée par les reins \m,;imm
Index PK/PD: AUC/MIC 43 ﬁ” o
° ' Journal of Mﬁ: {”Ho
J Antimicrob Chemother 2019; 74: 117-125 AntimicrObiul HNH 11'" hl" ¢
doi10.1093/jac/dky374 Advance Access publication 8 October 2018 Chemotherapy R

[}
9
Population pharmacokinetics of daptomycin in critically ill patients
with various degrees of renal impairment

Nicolas Grégoire?*, Sandrine Marchand 3, Martine Ferrandiére®, Sigismond Lasocki®, Philippe Sequin®,
Mickaél Vourc’h?, Mathilde Barbaz®, Thomas Gaillard®, Yoann Launey®, Karim Asehnoune’,
William Couet* and Olivier Mimoz™*®

—> Etudier la PK a partir des conc. totales et libres en lien avec la fonction rénale

{;!,N- —> Etudier la PK a partir des conc. totales et libres en fonction de la fixation protéique
1
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La daptomycine:

Effet de I'albumine sur la fixation protéique
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La daptomycine:

Effet de la fixation protéigue sur les AUCs

C
totale Iibr(‘a " C\\'G
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La daptomycine:

Effet de la clairance de la créatinine sur les AUCs
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Impact de la fonction rénale sur I'efficacité
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La daptomycine chez le sujet age

4 mg/kg (perfusion 30min)

Patient agé
CLCR= 57.6 mL/min

t =11.85h

12

100 -

[ Patient jeune
CLCR= 94.8 mL/min

t =6.79 h

12

Plasma Concentration (ug/mL)
i

oA

Time (howrs)

—&8— (eriatric (==75)
O Young (15-30)

Dvorchik et al., J. Clin. Pharmacol.,2004
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La daptomycine chez le sujet age

e Posologie usuelle : 4-10 mg/kg/jour

o Chez le sujet agé: T intervalle de prise & 48h (CL

CR<30mL/m|n)

e TDM en théorie: AUC/CMI > 666 (approche bayesienne)

e 1DM en pratique:

o C i <24.3mglL: limiter toxicité (T CPK)

o Cmin > 3.2 mg/L

o Cmax > 100 mg/L

1¢s JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020
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L Efficacité

—_—

Dvorchik et al., J. Clin. Pharmacol.,2004 Falcone et al. J. infection and Chemother., 2013
Tally et al., Expert Opin. Investig. Drugs., 1999 Pai et al. AAC., 2014
Jager et al. Expert review of Clin Pharm., 2016
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ATBs Hydrophiles

)

Variations PK chez le
» peu d’impact du Vd
« CLy < (IR)

sujet age

ATBs lipophiles

Variations PK chez le sujet agé

« vd?

e Clyg ¥ (sauf pour levo/cipro CL, 4 si IR )

10

fT>MIC Corax/ MIC - AUC/MIC
v v
! Dose = Dose
= Intervalle de prise T Intervalle de prise
!

|
UNEES e

= min
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C..i, = Toxicité
C,..x = Efficacité

l

= Dose

T intervalle de temps
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Pharmacology

of Antimicrobial Agéﬁnts
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