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Bien utiliser un antibiotique
guel est le probleme fondamental ?

molecule

man
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la

MOolécule = EEEETEERE
Idéale

chimie

Est-il toujours ideéal ?

solutions

brillantes

guerir le
patient

microbiologie

therapie
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Principales causes d’échec antibiotique...

e Faux échecs .

Echecs pharmacologiques

diagnostic erroné
maladie sous-jacente non

guantité insuffisante de
meédicament

influencée par les antibiotiques
manque de patience injustifié

ignorance des parametres
pharmacodynamiques

—
(—

Inactivation de I'antibiotique

e Echecs dus au patient .

observance insuffisante (au
sens large)

inactivation in situ ou manque de

drainage

Echecs liés
au micro-organisme

erreur sur le pathogene

voie d’administration inadaptee
(au sens large

resistance acquise pendant le
traitement

sujets immunodéprimes

activité bactericide insuffisant
persistence bactérienne

(—
(—

effet inoculum

Adapté de J.C. Pechere ( In Schorderet et coll.,

1988, 1993, 1998
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Les méthodes d’évaluation microbiologiques
sont (le plus souvent) statiques

Identification

» Sensible

sensibilité MY - intermédiaire

* Résistant

ey concentrations

isepa ': /

cefur _,_..--""f C O n S t a.n teS
— dans le temps
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Les méthodes statiques sont (souvent) inadaptéees
pour definir les conditions de sensibilité in vivo

10 1
Pic QL_Je_IIe concen_tration
S P mlnlrrlale fau_t-ll
= / \\ pour étre efficace ?
G s- / \\
= / \4\— Ou celle-ci ?
3 ) ~ Vallée
Aire sous la courbe i P
0

" | | | | |
0 4y 3 12 16 20 24

heures o, colle-la 2
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|

Méme dose ?7?

MIC (g/mi)

La sensibilité des microrganismes suit une
fonction continue (potentiellement) complexe

Figure 2. TROVAFLOXACIN vs Staphylococcus aureus
(N = 458)

Et quelle
dose pour
ceux-cl ?

[[ ~+—All 5. an re—LE( 4 ’5_8_)

—=— Oxacillin-S S. aureus (97)
—h— qucillin-lis_imreus (50
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Pharmacocinétique / Pharmacodynamie des AB

 Pharmacocinétique

Ce que I’ fait avec le medicament ...
e absorbtion C
. max
» metabolisme - ASC
e elimination demi-vie

 Pharmacodynamie

Ce que le médicament fait au

e effets directs Bactéricidie
o effets post-exposition ‘ effet post-antibiotique
e selection /induction sélection et résistance

Adapté de H. Derendorf (2d ISAP Educational Workshop, 2000)
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De la pharmacocinetigue a la pharmacodynamie ...

Pharmacocinétique Pharmacodynamie
~conc. vs temps ~ effet vs conc.
Time ‘ Conc (log)

PK/PD
effet vs temps

Effect

Time

Adapté de H. Derendorf ( 2d ISAP Educational Workshop, 2000)
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Pharmacocinétique / Pharmacodynamie :
guels sont les buts ?

o Efficacité: definir de facon prospective les doses et le

schéma d’administration optimal;

e Eviter ou minimiser les effets indésirables

 Prevenir I’émergence de résistance
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Pharmacocinéetigue = Pharmacodynamie

Parametres controlant |'efficacité

e concentration ( rapport “ pic/ CMI ™)
e temps “ au-dela de la CMI”

e rapport ASC / CMI ( AUC,,, / MIC )ratio
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Pharmacocinéetigue = Pharmacodynamie

10 -
Pic
cC
O A
_|_l‘
O .
= _ Pic / CMI
o ° Aire sous
2 la courbe CMI
8 \ 4

Vallée

12 16 20 24
heures
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La suite de I'exposé ...

Methodes utilisées pour définir quels
sont les parametres PK/PD pertients

Parametres PK/PD des antibiotiques
actuels

Que fait (et doit faire) le régulateur ?
Que peut (et doit) faire le clinicien ?

Que peut (et doit) attendre le clinicien
de I'Etat et des “autorites”
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Methodes (suite)

 Modeles dynamiques in vitro
 Modeles animaux

e Essais cliniques
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Modeles animaux

sSouris neutropénique
lapin (endocardite, ...)
rat, cobaye, ...

Laraison d’étre de ces modeles est de permettre
d’explorer une TRES large gamme de schemas

d’administration, de facon a pouvoir
» dissocier des parametres covariants (C, ., VS ASC ...)
« explorer les “conditions de |I'echec”

Adapté de W.A. Craig, 2d ISAP Educational Workshop, 2000
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Dissocier les co-variables pharmacocinétiques

800
. - - - CIM g,
§'700‘ —— 3 X/ jour
D 600 -
C
Ch 500
o
£ 400 -
c 300 - Cax | CMI
§ 200 A ‘ L e e I
8100 EEew - T>om
_\
o . . . [Pic/CMI A
Temps (h) | T>CM v
ASC / CMI —

Adapté de F. O. Ajayi, ISAP-FDA Workshop, 1999
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Relation entre “pic / CMI” et efficacité du cefotaxime
vis-a-vis de Klebsiella pneumoniae
dans un modele pneumonie murine (d’aprés W.A. Craig *)

Log,, CFU per Lung at 24 Hours

10- Q9 o 0 o i
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Peak/MIC Ratio

* 2d ISAP Educational Workshop,
Stockholm, Sweden, 2000
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Relation entre “Aire sous la courbe / CMI” et efficacité du
céfotaxime vis-a-vis de Klebsiella pneumoniae
dans un modele pneumonie murine (d’aprés W.A. Craig *)

£ 10 @ 0 O .
E 6 8 9 g
O
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24-Hour AUC/MIC Ratio

* 2d ISAP Educational Workshop,
Stockholm, Sweden, 2000
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Relation entre “ temps > CMI ” et efficacité du céfotaxime
vis-a-vis de Klebsiella pneumoniae
dans un modele pneumonie murine (d’aprés W.A. Craig *)
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Time Above MIC (Percent) | * 2d ISAP Educational Workshop,
Stockholm, Sweden, 2000
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Methodes (suite)

 Modeles dynamiques in vitro
 Modeles animaux

e Essais clinigues
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Difficultés d’interprétation des essais cliniques ..

Séparation insuffisante des co-variables

— un ou max. deux schémas d’administration... et un ou deux
dosages...

Pas assez d’échecs ...

— beaucoup d’infections ont une guerison spontanée

— la plupart des études faites pour I'enregistrement sont
concues pour obtenir un succes !!

Variables intercurrentes influencant le résulat

Insuffisance de données pharmacocinétiques...
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La suite de I'exposé ...

Methodes utilisées pour définir quels sont
les parametres PK/PD pertients

Parametres PK/PD des antibiotiques
actuels

Que fait (et doit faire) le régulateur ?
Que peut (et doit) faire le clinicien ?

Que peut (et doit) attendre le clinicien de
I'Etat et des “autorités”
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Types de propriétés PK/PD des antibiotiques (1 de 3)
(d'apres WA. Craig, 2000)

1. Antibiotiques avec effet temps-dependant,

pas ou peu d’'influence de la concentration, et
peu d’effets persistants

AB parametre PK/PD But
B-lactames Temps Maximiser
macrolides au-dela ce del
flucytosine de la CMI au-defa

de la CMI
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Types de propriétés PK/PD des antibiotiques (2 de 3)
(d’apres WA. Craig, 2000)

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

AB parameéetre PK/PD But
tétracyclines .

. _ rapport Optimiser la
azithromycine ASC,,. /| CMI | _d AB
fluconazole administré

* 2d ISAP Educational Workshop,
Stockholm, Sweden, 2000

4 octobre 2001 Pharmacoloaie et antibiotiaues

25



Types de propriétés PK/PD des antibiotiques (3 de 3)
(d’apres WA. Craig, 2000)

2. Antibiotiques a activité bactéricide
concentration-dépendante et doues d’effets
persistants prolongés (effet postantibiotique)

AB parametre PK/PD But
aminoglycosides Pic Opt|m_|ser
| et le pic
fluoroquinolones rapport la quantité

ASC,,, / CMI  de médicament

* 2d ISAP Educational Workshop,
Stockholm, Sweden, 2000
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La suite de I'exposé ...

Methodes utilisées pour définir quels
sont les parametres PK/PD pertients

Parametres PK/PD des antibiotiques
actuels

Que fait (et doit faire) le régulateur ?
Que peut (et doit) faire le clinicien ?

Que peut (et doit) attendre le clinicien
de I'Etat et des “autorites”
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Que fait (ou doit faire) le regulateur ...

e Simulation de population pour déeterminer
I'efficacité a ce niveau

 Promouvoir le “bon enregistrement” et le
“bon remboursement”

 Promouvolir le bon usage
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Simulations “Monte Carlo”

R. Wise, 11th ECCMID, 2001
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/\

Temps > CMI

v

f
patients temps Y CMI bouillon

Simulation “Monte Carlo”

R. Wise, 11th ECCMID, 2001

Prod. #1 # 2

#3

200 Temps > CMI
#4
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Enregistrement / Remboursement ...

* Tous les nouveaux antibiotiques
sont enregistrés sur base PK/PD

* Pour le remboursement, la firme
doit fournir des données de
sensibilité en Belgique

e Les générigues sont reévalués et
recoivent un avis de transparence
sur base de la sensibilite actuelle. )

Demandez

ces documents
et discutez les
avec le
delegué

ou en GLEM
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La suite de I'exposé ...

Methodes utilisées pour définir quels
sont les parametres PK/PD pertients

Parametres PK/PD des antibiotiques
actuels

Que fait (et doit faire) le régulateur ?
Que peut (et doit) faire le clinicien ?

Que peut (et doit) attendre le clinicien de
I'Etat et des “autorités”
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Pharmacoloaie et antibiotiaues

32



1. Connaitre les “propriétés PK/PD”
des antibiotigues

Les antibiotigues actuellement disponibles peuvent
étre regroupés en 3 groupes montrant, une
dépendance predominante vis-a-vis soit :

—C

—C

—C

u temps (T > CMI)
u rapport ASC / CMI
u rapport ASC / CMI et du rapport Pic / CMI

4 octobre 2001
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2. Optimiser le traitement...

» B-lactames
— pénicillines mm) T > CMI

— cephalosporines

4 octobre 2001
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Relation entre “temps au-dela de la CMI et efficacité pour
les (3-lactams, les macrolides et le SFX/TMP dans |'otite

4 octobre 2001

moyenne

O @ Beta-lactams
0O W Macrolides
\VAR 4

Bacteriologic Cure (percent)

TMP/SMX

Time Above MIC (percent)

FIG. 1. Relationship between the percentage of time that se-
rum levels exceed the MIC,, and the bacteriologic cure in otitis
media caused by S. pneumoniae (open symbols) and beta-
lactamase-positive and -negative H. influenzae (closed symbols).
Data available for 10 beta-lactams, 2 macrolides and tri-

methoprim-sulfamethoxazole. The coefficient of determination
was 0.57.

Le T > CMI
doit dépasser
50 %

Pharmacoloaie et antibiotiaues

35



Comment obtenirun T > CMI ?

 Augmenter |la dose unitaire ?

 Augmenter la frequence d'administration ?
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Augmenter la dose unitaire ...

pic inutile !!

dose =2

oncentration

\_\
dose = 1\-\_\_

Temps (h)
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Augmenter la frequence d'administration ...

L’augmentation de la frequence

d’administration des [3-lactames
semble une démarche nettement
plus logique pour un niveau donneé
de sensibilite...

Temps (h)

oncentration
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Mais que faire en cas de résistance ?

 Augmenter |la dose unitaire ?
— Résistance par “paliers”

- St. pneumoniae

e Ajouter un inhibiteur de [3-lactamase ?
— Si producteur

I » Haemophilus influenzae
» Moraxella catharralis

4 octobre 2001
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Resistance de Str. pneumoniae en Europe

pénicillines macrolides tétracyclines TMP/SMX
I R
Londres 6.3 6.2 7.2 0.9 12.6
Louvain 10.3 4.8* 31.1 24.4 24.2
Toulouse 204 29.3 a»45.9 25.4 38.7

Ceci explique que Tillotson & Watson, Seminars in
les macrolides ne sont plu Respiratory Infections, September, 2001
un premier choix * J. Van Eldere, comm. pers.

4 octobre 2001 Pharmacoloaie et antibiotiaues
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Que signifie S, I, R
pour Str. pneumoniae et les B-lactames ?

T>CMI § 3 <

“basse” “haute" (11 ? (14
Dose

\— 7
~—

Le clinicien peut agir ici ...
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En cas de germe “I” (pour S. pneumoniae !!),
Il faut augmenter les doses de la (3-lactame

O

on < (ftration

~
4

O
-

Temps (h)
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Et pour terminer ...

Methodes utilisées pour définir quels sont
les parametres PK/PD pertinents

Parametres PK/PD des antibiotiques
actuels

Que peut (et doit) faire le clinicien ?

Que peut (et doit) attendre le clinicien de
I'Etat et des “autorités” ?

4 octobre 2001
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Apporter une aide de base ..

o Caractériser les microorganisms:

=» données de sensibilité locales
e distributions de CMI CMI 54, 905 99 ?

 analyse de populations | Sous-populations R ?

* Renseigner sur les propriétés intrinseques
du medicament

=>» parametres “PK / PD” associés avec

« |'efficacité * Modeles dynamiques
 |a résistance e études PK/PD animales

e |a toxicité * modeles de sélection
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Et fournir des “guidelines”

Pharyngite

Otite

Sinusite

Bronchite

Pneumonie communautaire
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Pharyngite

e diagnostic :
test antigenique rapide;
culture

S. nyogenes

o traitement

— pénicilline V (pénicilline
orale) / clométocilline

— alternative : érythromycine
ou neomacrolide (16
atomes actifs sur S.
pyogenes résistant par
efflux)

Viruses 40-45%

Sources: “Infection 2000”7, Genval, 1998;
Sanford belge, 1999; Van Bambeke & Tulkens, 1999;
Mandell 2000.
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Otite moyenne

e traitement

Unknown — traitement symptomatique:
30-40% analgésique, antipyrétique

H.influenzag — Traitement empirique:

- 04 .
10-2o4 * beta-lactame (ampi) +
inhibiteur de B-lactamase

« céphalo Il (céfuroxime
M.catarrhalis 3-20% | axetil)
v — Si S. pneumoniae:

- (0)
y Others 3-20% « ampicilline / amoxicilline
Viruses > 20% seule mais dose &

Sources: “Infection 2000”, Genval, 1998;
Sanford belge, 1999; Van Bambeke & Tulkens, 1999;
Mandell 2000.
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Sinusite aigué

S.pyogenes 5%
A,A\merobes, 504 Il Grande résilience

Others 10% spontanée...

T e premier choix:
— amoxycilline (+ inhibiteur

\ S.pneumoniaeg de B-lactamase)
1.30-35%

— cephalo Il (céfuroxime
tarrhalis 20 axetil)

H.influenzae 20-30%

e alternatives:
— cotrimoxazole

— macrolide
Sources: “Infection 2000”, Genval, 1998; ; ;
Sanford belge, 1999; Van Bambeke & Tulkens, 1999; Mals_a_tt_eptlon aux
Mandell 2000. sensibilités !
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Bonchite aigué

* le plus souvent virale

e rarement:
— Mycoplasma pneumoniae *
— Chlamydia pneumoniae *

— Bordetella pertussis

Sources: “Infection 2000”7, Genval, 1998;
Sanford belge, 1999; Van Bambeke & Tulkens, 1999;
Mandell 2000.

Traitement de la Br. aigué :

avant tout symptomatique !

— Analgésique-antipyrétique
(aspirine -ibuprofen)

YA SIS

Si persistance des signes
> 6 jours : antibiotique

— amoxycilline
— macrolide *
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Pharmacoloaie et antibiotiaues

49



Bonchite chronique

e souvent virale

e Mmais aussi, ou en plus:

Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria spp

Streptococcus pneumoniae.

Chlamydia - Mycoplasma
Pseudomonas

e Traitement de la Br. Chronigue (1)

S symptomatique !
— Bronchodilatateurs:
 agonistes {3,
» anticholinergiques
» théophylline
— Antiinflammatoires corticostéroides

— Fluidifiants des sécrétions N-
acétyl-cystéine (mais ?7?)

Sources: “Infection 2000”7, Genval, 1998;
Sanford belge, 1999; Van Bambeke & Tulkens, 1999;
Mandell 2000.
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Bonchite chronique

-
souvent virale

e Mmais aussi, ou en plus:

Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria spp
Streptococcus pneumoniae.
Chlamydia - Mycoplasma
Pseudomonas

Traitement de la Br. Chronigue (2)

si surinfection: R, antibiotique

premier choix:

— B-lactame active contre les
producteurs de (B-lactamase
(amoxy / (clav) ou céphalo II)

— macrolide (mais risque éleve de
résistance...)
Si sputum purulent et abondant :
obtenir une culture et

— Haemophilus, Moraxella, S.
pneumoniae

Sources: “Infection 2000”7, Genval, 1998;
Sanford belge, 1999; Van Bambeke & Tulkens, 1999;
Mandell 2000.

=>amoxi / clav; FQ (levo ... MAIS ...)

=>»éventuel. Azith, Ceftriaxone,
tetracyclines
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Bonchite chronique

Traitement de la Br. Chronigue (3)

si comorbidité

e souvent virale
— Klebsiella, Pseudom., Gram (-)

= FQ (ciproflox. MAIS dose !!)

=»éventuel. ceph lll, amoxy/clav

e Mmais aussi, ou en plus:

— Haemophilus influenzae

— Moraxella catarrhalis

— Neisseria spp

— Streptococcus pneumoniae.
— Chlamydia - Mycoplasma — Klebsiella, Pseudomonas, Gram (-)
— Pseudomonas 2 FQ (ciproflox. MAIS dose !)

=>»sur base d’antibiogramme:
cephalo lll, carbapenem

si comorbidité et sputum purulent

Sources: “Infection 2000”, Genval, 1998;
Sanford belge, 1999; Van Bambeke & Tulkens, 1999;
Mandell 2000.
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Pneumonie communautaire

e pneumonie typique e pneumonie atypique

— patient age — patient jeune
— expectoration purulente — toux non productive
— température €levee, — température variable

fnsson,s — prodrome grippal et sujet
— dyspnee trés abattu pour son age
— douleur pleurale — symptomes
— extrathoraciques extrathoraciques

v v

. Mycoplasma
S. pneumoniae Chlamydia p.
H. influenzae Legionella p.
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Pneumonie communautaire

4 classes de patients

ambulant de < 60 ans, sans facteur de risque

=> principalement Str. pneumoniae
(sauf signes cliniques clairs d’atypique)

e patient ambulant avec co-morbidité ou > 60 ans
=>risque réel de co-contamination par H. influenzae

e necessitant une hospitalisation A
Risque de
 hospitalisation aux soins intensifs % - aureus
(frequence respiratoire > 30/min; insuff. respir. sévere, et/ou S
anomalies radiologiques profondes, choc de Gram (-)
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Patient ambulant, < 60 yr, pas de co-morbidité

/ Pneumonie\

Atypique Bactérienne

| '

> amoxicilline
> Macrolide 0.5-1g TOUTES LES 8 h

> clarithro > Cefuroxime-axetil

_ 0.5g TOUTES LES 8 h
> azithro

_ 2> FQ (levo 500 mg toutes les 12h)
> Doxycycline si patient allergique aux -
lactames
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Patient ambulatoire, > 60 ans et/ou comorbidity

e Premier choix:

— amoxi/clav 500/125 mg + amoxi 500
TOUTES LES 8 h

— amoxi/clav 875/125 mg TOUTES LES 8h

e Alternative:

— cefuroxime - axétil 500 mg TOUTES LES 8 h

— FQ (IgE-beta-lactam allergy)

+/- clarithromycine / azithromycine

4 octobre 2001 Pharmacoloaie et antibiotiaues
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Un algorithme clinique ...

Pathologie et
épidemiologie

Connaissance ou
suspicion “éduquée” de la

oul

nature du germe causal

Données

i locales de CMI

Cet organisme

est-il “BIEN”
sensible ?

non

Etablir la posologie en
tenant compte de la CMI et
des propriétés PK/PD
de I'antibiotique

< est

v

Obtenir une CMI

S/I/R

insuffisant !!
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Un algorithme clinigue (suite) ...

non

Réévaluer
* la posologie
* le schéma thérapeutique
* le type d’antibiotique
sur base des propriétés PK/PD

oul

.

Envisager une
thérapie dégressive
si acceptable du point de vue
microbiologique

J

Utiliser ces informations pour

établir des recommandations

fondées sur I’épidémiologie
locale et une connaissance des
proprietés PK/PD et du risque de

résistance
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Meilleur usage de “la molécule”...

Peut-étre plus tot et
plus simplement que
VOous ne le pensiez

40

30

20

10

Consumption of
antibiotics in Europe

Belgium EU-range

ICAAC, 2001

Bauraind et al.,
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Meilleur usage de “la molécule”...

Coordination Committee (BAPCOC)

"Scientist" by Ben Shahn
New Jersey State Museum,
Trenton, N.J.

Belgian Antibiotic Policy

Commission de coordination
de la Politigue Antibiotique
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