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Présentation personnelle

Affiliation Université catholique de Louvain
(a Bruxelles)

 Enseignement de la
Pharmacologie/Pharmacothérapie
(Ecole de Pharmacie)

e Cours de 3eme cycle sur
le développement du médicament
(Faculte de médecine)

« Creation de la Pharmacie clinique

* Cours WEB de Chimiothérapie
antiinfectieuse
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Buis: permettre aux personnes actives professionellement dans le domaine des maladies infectienses et de lewr traitement
(médecitis, phatmaciens, biologistes, chercheurs) d'obterur des informations objectives en Pathologie Infectiense et sur les A gents

atitiinfectiens:

Movens: une équipe de pharmaciens et de médecins actifs dans lenseignement et la recherche en phatmacologie et toxicologie des
agents antiinfectieu: travallant sur des données ayant fait l'objet dune évaluation scientifique ('peer revies”

Reéalisations:

1. Cours de Chimiothérapie antiinfectieuse (en construction)
2. Séminaires ou des ateliers de formation de 3° cycle et post-uraversitaires
1. Séminaire ef Ateliers de Pathologie Infectiense
4. démanaites ef Conférences du Deépattement des Sciences Phartmaceutigques
3. Dipldme dEtudes Approfondies (DLE.& ) en deiences Pharmaceutiques
3. Publications de monographies et de nuses au points disporables sur INTERNET
1. Lamaladie de Lyme (Borréliose): Pour une approche diagnostique et thérapeutique rationelle

(Wlaatse versie of dit tekst: Lyme-zmickfe - rafionele diagnosfische en therapeufische aandak)
4. Publications de mises au point danz Lowvain-Medical
e (=i= | \Document: Done = i I G2
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Présentation personnelle

Adminisration

uniquotidienne
(1985-1990)

o Activités scientifiques —p
— toxicité des aminosides =

— infection intracellulaire
— nouveaux modes d’adminm\ e molécules existantes
AB en clinique humaine

e Nnouveaux dérives

o Activités régulatoires belges

— Membre de la Commission de _
transparence / Commission de continue

B-lactames en infusion

remboursement des médicaments
— Membre du Comité national pour la

coordination de la politique
antibiotique /
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Présentation personnelle

e Activités internationales

— Membre du Comité éditorial et du Comité de lecture de
plusieurs revues scientifiqgues

— Membre de comites d’experts pour I'Industrie

— Membre fondateur et ancien président (1998-2000) de
I'International Society for Antiinfective
Pharmacology (ISAP)

International Society of Anti-Infective Pharmacology

I S AP Founded in 1991

http://www.isap.org
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Bien utiliser un antibiotique :
guel est le probleme fondamental ?

molecule patient
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la guerir le

molecule patient

chimie microbiologie thérapie
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Est-il toujours ideéal ?

|a - —
= SRl guérir le
WIEMIIEES  claires et _
idéale brillantes patient
chimie microbiologie thérapie
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Principales causes d’échec antibiotique...

Faux echecs
— diagnostic erroné

— maladie sous-jacente non
influencée par les antibiotiques

— manque de patience injustifié
— Inactivation de I'antibiotique

Echecs dus au patient

— observance insuffisante (au
sens large)

— voie d’administration inadaptée
(au sens large

— sujets immunodéprimes

Echecs pharmacologiques

guantité insuffisante de
meédicament

ignorance des parameétres
pharmacodynamiques

(—
(o

Inactivation in situ ou manque de

drainage

Echecs liés
au micro-organisme

erreur sur le pathogene

resistance acquise pendant le
traitement

activité bactericide insuffisant
persistence bactérienne

(—
(—

effet inoculum

Adapté de J.C. Pechére ( In Schorderet et coll., 1988, 1993, 1998

12/10/02

PK/PD: optimisation & résistance

13



Plan des exposes

* |les fondements de la pharmacodynamie des
antibiotiques et les premiers pas
— pourquoi ?
— comment ?
— (ue sait-on des principales classes d’AB ?

— exercices avec les (3-lactames (et deux mots sur les
aminoglycosides)

« pharmacodynamie et résistance ...

— mécanismes ...
— rapports pic/CMI, MPC, ...
— exercices avec les fluoroquinolones
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lere partie ...

Les fondements de |la pharmacodynamie des
antibiotiques,

ou
le BA BA du PK/PD ...
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Un nouvel antibiotique arrive ...

Que demandez-vous / Que vous donne I'Industrie ?

 des sensibilités (S, R, )
=>» points critiques ....

e des distributions seériques et tissulaires
=» concentrations ...

» des essais clinigues
=» conditions, posologies ...

Intuitivement, nous savons que ceci est insuffisant
mais pourquoi et en quoi ?
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Les méthodes d’évaluation microbiologiques
sont (le plus souvent) statiques

Identification
CMI
L) o) sensibilité ‘ | .
Point critique
ey concentrations
isepa ~ /
r ce?ur .!______..-'"i C O N Stan teS

— dans le temps
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Les méthodes statiques sont (souvent) inadaptées
pour definir les conditions de sensibilité in vivo

10 -
Pic
o ~ N Ou doit se situer
£ / . i
© N le point critique ?
2.l / N
D / N .
O \4\— ici ?
3 . ~ Vallée
Aire sous la courbe S~ |a?

\

Premiere difficulté:

les points critiques ignorent le caractere variable des taux
serigues de 'antibiotigue au cours du temps ...
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La sensibilité des microrganismes suit une
fonction continue (potentiellement) complexe

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

Méme dose ?7?

MIC (ug/ml)

Et quelle
dose pour
ceux-ci ?

|—+—All S. aurcus (158)

—=— Oxacillin-S 8. aureus (97
—h— qucillin-ILS_ixul'eus (B0)
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La sensibilité des microrganismes suit une
fonction continue (potentiellement) complexe

Figure 2. TROVAFLOXACIN vs Staphylococcus aureus

(N = 458)

Et quelle
dose pour
ceux-ci ?

Méme dose ?7?

bo
e
S

|—+—All S. aurcus (158)

—=— Oxacillin-S 8. aureus (97)
—h— qucillin-ILS_ixul'eus (B0)
A

Deuxieme difficulté: les points critiques introduisent des
limites quantiques (parfois arbitraires) dans ce qui est
fondamentalement une distribution continue de CMI

FREQUENCY (N)
fa]
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Pharmacocinétique

Concentration au
site d'Infection

_ Concentration
Posologie | = | sérique variant

dans le temps

Concentration
dans les autres
tissus
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Pharmacocinétique / Pharmacodynamie des AB

 Pharmacocinétique

Cequel’ fait avec le medicament ...
e absorbtion C

» métabolisme - ASC

e élimination demi-vie

Adapté de H. Derendorf (2d ISAP Educational Workshop, 2000)
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Concentration au
site d'infection

_ Concentration
Posologie || s¢rique variant

dans le temps

Effets
thérapeutiques

Concentration
dans les autres
tissus

Effets
toxiques

12/10/02 PK/PD: optimisation & résistance

23



Pharmacocinétique / Pharmacodynamie des AB

 Pharmacocinetique

Ce que I’hote fait avec le médicament ...
e absorbtion C

» métabolisme - ASC

e élimination demi-vie
 Pharmacodynamie

Ce que le médicament fait au

o effets directs E ... vVitesse de bactericidie...
. effets post-exposition ‘ PAE, PASME, ...
e Sélection / induction resistance

Adapté de H. Derendorf (2d ISAP Educational Workshop, 2000)

12/10/02 PK/PD: optimisation & résistance
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De la pharmacocinétique 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 et
efficacité / toxicité ?

 Recherche sur Medline réalisée sur la période
1990-2002 pour :
— pharmacodynamics, and
— pharmacokinetics, and
— efficacy or toxicity, and
— antibiotic*

‘ 230 references...

12/10/02 PK/PD: optimisation & résistance
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Pharmacocinétique / Pharmacodynamie dans le
processus de développement et d’enregistrement du
meédicament

La combinaison et I'intégration des données

« des modeles in vitro,

« des modeles animaux bien concgus,

 des etudes pharmacocinétigues obtenues au cours des
essais cliniques

permettent de définir de facon approfondie
guels sont les parametres d’exposition au médicament qui

« sont le plus liés aux résultats thérapeutiques (succes
autant qu’ 1)
 permettent de prédire et de quantifier les risques de toxicite

1st ISAP Discussion Workshop with Regulatory Authorities,
Rockville, MD, March 1st, 1999 (http://www.isap.org)

12/10/02 PK/PD: optimisation & résistance
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#: PK/PD - Potential Benefits - Netscape
File Edit “iew Go Communicator Help

" Bookmarks Jﬁ. Location: www fda.gov/ cder/present/anti-infective 798 /hiopharm/sld007 him  + ﬁ'"-.-"'-.-"}'ua,t':s: Felated

PK/PD - Potential Benefits

PK/PD et
dévelop- * Facilitate Early Selection of Lead Drug
pem ent Candidate (e.g., Pre-Clinical Screening)
du medica- * Select Appropriate Dosage Regimen
ment (e.8., Phase 12)
* Better Understand Clinical / Microbiological

e p 0] N { Outcome (e.g., Phase 3)

de vue de  More Efficient Drug Development Program

la FDA

Tuly 1995

itp: f feeanw fda. gov/ cder/ present/anti-infective 798 fhiopharm/ sld 008 htrm

N

http://www.fda.gov/cder/present/anti-infective798/biopharm/index.htm
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Pharmacocinétique / Pharmacodynamie et
résistance aux antibiotiques...

“Inadequate dosing of antibiotics is probably an important
reason for misuse and subsequent risk of resistance.

A recommendation on proper dosing regimens for different
Infections would be an important part of a comprehensive
strategy.

The possibility to produce such a dose recommendation
based on pharmacokinetic and pharmacodynamic
considerations will be further investigated in one of the
CPMP working parties...”

EMEA discussion paper on Antimicrobial resistance,
January 3, 1999 -- EMEA/9880/99
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Les actions récentes de ’'EMEA ...

m I'he Eurog=an Aqgency Tar the Evaluatiaon of Medicemal Broducts

EMEA Discussion Paper on Antimicrobial Resistance

London, 27 July 20K
CPMPEWP 2655040

POINTS TO CONSIDER ON PHARMACOKINETICS AND
PHARMACODYNAMICS IN THE DEVELOPMENT OF
ANTIEACTERIAL MEDICINAL PRODUCTS
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Pharmacocinéetique / Pharmacodynamie :

guels sont les buts ?

o Efficacite: definir de facon prospective

— la ou les doses journaliéres qui seront efficaces| téicoplanine

— le schema optimal d’administration;
— le risque d’échec par résistance

aminoglycosides

fluoroquinolones

« Absence ou minimisation des effets indésirables:
— caractéristiques de la capture par les organes cibles

— influence des phénomenes de réparation

 Prévention de larésistance
— risques associés aux doses faibles
— importance de la vitesse de bactéricidie
— synergie potentielle
— posologies a utliser en cas de résistance

B-lactames
linézolid

ampicilline x AG

souches GISA

12/10/02
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Pharmacocinétique / Pharmacodynamie en 2001 ?

« Beaucoup d’éléments de base sont acquis et
disponibles

— articles de revue
Craig, Drusano, Schentag, Dalhoff, Zinner, Carbon, Garaffo, ...

— chapitres de livre
Mandell, Armstrong, ...

 |les nouvelles moléecules sont developpées et
enregistées en tenant compte des données PK/PD
— moxifloxacine (fluoroquinolones ...)
— telithromycine (kétolides ...)

=» Nous devons appliquer les concepts PK/PD aux
molécules anciennes ET a celles plus récentes mais
Introduites sans base PK/PD solide ...

12/10/02 PK/PD: optimisation & résistance
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Pharmacocinétiqgue = Pharmacodynamie

Parametres controlant |I'efficacité

e concentration ( rapport “ pic / CMI ")
e temps “ au-dela de la CMI”
e rapport ASC / CMI ( AUC,,, / MIC )ratio

 effet post-antibiotique et autres effets persistants
- effets subinhibiteurs;
o effets subinhibiteurs post-exposition;

o effets de sensibilisation aux leucocytes

12/10/02 PK/PD: optimisation & résistance 33



Pharmacocinéetiqgue = Pharmacodynamie

concentration

17
heures

16

10 -
Pic
' A
] Pic / CMI
Ehe Aire sous
la courbe CM Iv
Vallée -

20

24
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La suite de I'exposé (lere partie) ...

« Méthodes utilisées pour definir quels sont les
parametres PK/PD pertinents

« Parametres PK/PD des antibiotiques actuels

* Que peut (et doit) faire le pharmacien et le
clinicien dans sa pratique journaliere...
=» un exercice avec les 3-lactames
et guelques mots sur les aminoglycosides

12/10/02 PK/PD: optimisation & résistance
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Methodes utilisées pour définir quels sont les
parametres PK/PD pertinents

Méthodes utilisees pour définir quels
sont les parametres PK/PD pertinents:
 Modeles dynamiques in vitro
 Modeles animaux

e Essais clinigues

 Pharmacocinétique de population et
simulations

12/10/02 PK/PD: optimisation & résistance 36



Modeles dynamiqgue in vitro:
1. modele par dilution (simple mais efficace)

Pump

Fresh @ @ ;
Medium - - -

Inflow = Clearance / \
\ 4
(@)
(@)

Peak:MIC AUC:MIC Ratio

Drug Conc.
T4, =0.693 * VICI

MIC :
: — Sampling of
Time Above :
e > 4— | Drug, Bacteria

Time

Adapté de M.N. Dudley, ISAP / FDA Workshop, March 1st, 1999
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2. modele par diffusion ... (plus sophistiqué)

Inoculation,
Sampling

Artificial

capillary
umnit

Faripharal compar

&

Alr
' filter

)lk Membranes

(hollow fibers)

i dialyzers
Cantral (aI’tIfICIal k|dneyS)

researvoir

: Adapté de M.N. Dudley,
Elimination Supplementing ~ Diluent ISAP / FDA Workshop, 1999

reservaoir compartment resarvair
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Le but est de mimer les schémas thérapeutigues
potentiellement utilsables chez le patient

120

O
o
|

Dosage “classique”

Ceftazidime (mg/L)
(@)
o

30 T
infusion
\\\’ continue
0 . . —
0 6 12 18 24 30 36
Adapté de J.W. Mouton,
Tem pS (h) 4th ISAPaEpdﬁcaﬁonal Wor?gr?gp, 2001
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Modeles animaux

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

Le principal avantage de ces modeles est de permettre
d’explorer une TRES large gamme de schémas

d’administration, de facon a pouvoir
 dissocier des parametres covariants (C,,_, vs ASC ...)
« explorer les “conditions de I'échec”

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

800
. =T " CMI 90
_E|700— —— 3 X/ jour
S 600 -
c
— 500 -
O
= 400 -
% 300 - ‘ Cax | CMI
c 200 - P -
@)
G EEeW = - T>cM™
. ) \
0 ) ) . . |Pic/CMI A
l >
Temps (h) T>CMI ¢_
ASC / CMI =
Adapté de F. O. Ajayi, ISAP-FDA Workshop, 1999
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Recherche des parametres pharmacocinétiques
préedicteurs d’efficacité d’'une B-lactame dans un modele
pneumonie murine (Klebsiella pneumoniae) chez la souris

neutropenique (suivant W.A. Craig *)

Log,, CFU per Lung at 24 Hours

Rapport

pic / MIC

10 g o o, O i
5° 8 8g
9L O 8 _
o O

8 I O O _
L —— _O____
i R

3 0 o

6 I S -
S | | . | | . B
0.1 1 10 100 1000 10000

Peak/MIC Ratio

* 2d ISAP Educational Workshop,
Stockholm, Sweden, 2000
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Recherche des parametres pharmacocinétiques
préedicteurs d’efficacité d’'une B-lactame dans un modele
pneumonie murine (Klebsiella pneumoniae) chez la souris
neutropenique (suivant W.A. Craig *)

10 ©

Log,, CFU per Lung at 24 Hours

S I

DO
D O
o 00

OO

3 10 30 100 300 1000 3000

24-Hour AUC/MIC Ratio

* 2d ISAP Educational Workshop,
Stockholm, Sweden, 2000
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Recherche des parametres pharmacocinétiques
predicteurs d’efficacité d’'une B-lactame dans un modele
pneumonie murine (Klebsiella pneumoniae) chez la souris
neutropenique (suivant W.A. Craig *)

w 10 - A

= 0 —08

= Og 2

L O R“=94%
S B

I 8>8

> 8 %

5 b
3 Tr g

- 080

L O o
O 6r 3

>

-4 5 | | | | |

— [|temps > CMI

0) 20 40 60 80
Time Above MIC (Percent)
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* 2d ISAP Educational Workshop,
Stockholm, Sweden, 2000
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Methodes (suite)

 Modeles dynamiques in vitro
 Modeles animaux
e Essais cliniques

 Pharmacocinétique de population
et simulations

12/10/02
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Fluoroquinolones
en clinigue

Demonstration du
role du rapport
ASC,,, / CMI

Forrest et al., AAC, 1993

ciprofloxacin in hospital-acquired pneumonia

24h-AUC

-
=
o

MIC

o
o
1

»
o
J

N
<

]
o
i

% of patients with positive culture

(=
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Parametre

<0,125
0,125-0,25

ASC,,, / CMI : donnée brutes ...

Nbr.Pat. % Cure microb.

28

82
75

79
succes &
79
44
echec 0

% Cure clinique

Forrest et al., AAC, 1993
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ASC,,, / CMI : donnée brutes ...

Parametre

<0,125
0,125-0,25

Nbr.Pat. % Cure microb. % Cure clinique

28

79
succes &
79
44
echec 0

125-250
250-1000
1000-5541

succes

Forrest et al., AAC, 1993
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Que veut dire une “ASC ,,,," ?

10 4
Pic
S 7 N\
= ,/' N\
© / N
2 .| / ™~
Ny .
CC) i! \\
&) | _ \\ Vallée
‘ \\~ﬂ
0 i | | | |
0 4 8 12 16 20

heures

ASC,,, =dose,,, / clairance
(unités: mg x h x ml-1)

24
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Que veut dire un rapport “ ASC,,, / MIC ” (AUIC) ?

10 4

tion

CMI

rapport faible

rapport elevé

conc

CMI—T_
| | 1 | |

4y 3 12
heures

ASC,, / CMI = 125

(unités: h)

5 x CMI sur 24h

12/10/02 PK/PD: optimisation & résistance
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Limites des essais cliniques ...

 Difficultés pour explorer les conditions de I'échec

=> traitements (et variables ...) multiples

« Schémas therapeutigues monotones

=» dissocilation insuffisante des co-variables

o Pathologies variables et co-morbidites

=> base expérimentale complexe

Les essais cliniques sont utiles mais leurs réponses et
la qualité de ces reponses sont intrinsequement liées
aux conditions de I’étude ...

12/10/02

PK/PD: optimisation & résistance

51



Méthodes

 Modeles dynamiques in vitro
 Modeles animaux
e Essais cliniques

 Pharmacocinétique de
population et simulations
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Fréeguences cumulatives au niveau d’'une population

Frequency
—e&— Cumulative %, MIC=2
—4— Cumulative %, MIC=4
—l— Cumulative %, MIC=5

&)
c
)
=)
o
)
S
LL

cumulative effect (

P qbfb 0 /\OQ oq)’b @6 (bq/@
T DT o7 o A A A
Drug Concentration (ug/ml)
H. Sun, ISAP-FDA Workshop, 1999
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Frequence directe et frequence cumulative
du “T > MIC” au niveau de la population...

Frequency

80 -
60 -
40 A

b
gd
Ih!“
IIIlIIhhﬂiuln..

S LB F S AP0 P I

OV ° D7 W 60 o AT @Y ¢ ,\’\,{L,{b

Tmic H. Sun, ISAP-FDA Workshop, 1999
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Simulations “Monte Carlo”

R. Wise, 11th ECCMID, 2001
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f

bouillon

R. Wise, 11th ECCMID, 2001

300

patients CMI
Simulation “Monte Carlo”
f vis-a-vis du pneumocoque
ASC / CMI
: \
0 50 100  ASC/CMI 200 |
Cipro Lévo Gati Moxi
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Pour suivre ...

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

 Parametres PK/PD des antibiotiques
actuels

* Que peut (et doit) faire le clinicien et le
pharmacien ?
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Type de “proprietés PK/PD” des antibiotiques

Les antibiotiques actuellement disponibles peuvent
étre regroupés en 3 groupes montrant, une
déependance predominante vis-a-vis Soit :

— du temps (T > CMI)
— du rapport ASC / CMI
— du rapport ASC / CMI et du rapport Pic / CMI
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Types de propriétés PK/PD des antibiotiques (1 de 3)
(d’apres WA. Craig, 2000; révise en 2002)

1. Antibiotiques avec effet temps-dependent,
peu ou pas d’influence de la concentration, et
peu ou pas d’'effets persistants

AB parametre PK/PD But
B-lactames Temps Maximiser
clindamycine au-dela ce temps
oxazolidinones de la CMI au-dela

flucytosine de la CMI
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Types de propriétés PK/PD des antibiotiques (2 de 3)
(d’apres WA. Craig, 2000; révise en 2002)

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

AB parametre PK/PD But
glycopeptides
tétracyclines rapport Optimiser la
macrolides ASC,,,,/CMI quantite d’ AB
streptogramines administré
fluconazole * 2d ISAP Educational Workshop,

Stockholm, Sweden, 2000;
revised accord. Craig, ICAAC 2002
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Types de propriétés PK/PD des antibiotiques (3 de 3)
(d’apres WA. Craig, 2000)

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

AB paramétre PK/PD But
aminoglycosides oic Optimiser
fluoroquinolones |
daptomycin et lepic
kétolides rapport et Ia,ql_Jantlte
amphotéricine ASC,,,/CMI  de medicament

* 2d ISAP Educational Workshop,
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Bactéricidie
concentration-
dépendante:
exemple avec les
aminoglycosides

Logio colony forming units/ml

Netilmicin

® Control
0 |/4 MIC
Al/2 MIC

TlaiIMIC

|2 MIC

1104 MIC

¥ 8MIC
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lllustrations et exercices

Efficacité ...

e [-lactames

 quelques mots sur les
aminoglycosides

Efficacité et
résistance ...

 Fluoroquinolones et
résistance
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B-lacames: obtenir un T > CMI ?

e Combien ?

e Comment?
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Combien de temps la concentration serique doit-elle
demeurer supériere a la CMI ?

Dose statique

o cefotaxime

e SOuris neutropénique
___________________________ « K. pneumoniae

 infection pulmonaire

Log,, cfu per lung at 24 hours

0 20 40 60 80 1(0
Time above MIC (%)

ou 100 9% ?
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Combien de temps la concentration serique doit-elle
demeurer supériere a la CMI ?

Infection grave
et/ou sujet
Immunodeprime

* K. pneumoniae

 infection pulmonaire

20 40 60 80 1(0
Time above MIC (%)

100 % 7
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Comment augmenter le “T > CMI ?...”

-

2 dose = 2 Augmenter
g la dose

o unitaire

(&)

-

@)

Mais pic inutile !!

dose = N 7 T,

Temps (h)

gain...
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Augmenter la frequence d’administration ...

oncentration

L’augmentation de la frequence

d’administration des [3-lactames
semble une démarche nettement
plus logique ...

Temps (h)
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B-lactames : applications...

 |nfections respiratoires (formes orales)...

* Infections graves (formes intraveineuses)
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Pharmacocinétique typique de I'amoxycilline orale *

NCCLS
time serum concentration (mg/L) for Qﬂ,?;(
(hours) 0.5¢9 19 20
1 7.2 14.4 28.8].5%7
2 3.6 7.2 14.4 |+ R>8
4 0.9 1.8 3.6
6 0.23 0.45 0.9
8 0.06 0.11 0.23
10 0.02 0.03 0.06
12 0.01 0.01 0.01

* after AUGMENTINLC administration
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Pharmacocinétique typique de I'amoxycilline orale *

um concentration (mg/L) for j Amox.

bkpts :
Et pour un schéma UEe o 29 eS< 2
2X [ jour 2 14.4 28.81(. <4

(.2 14.4

. 1.8 3.6
" 0.23 0.45 0.9 \
0.06 0.11 0.23
10 0.02 0.03 0.06
12 0.01 0.01 0.01

* after AUGMENTINLC administration
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Optimisation du dosage de I'amoxycilline
vVis-a-vis de S. pneumoniae

amoxycilline orale (CMI = 1 mg/l)

3X/]

/%// |

1X/d]
— 9

S
>
O
N
—

0

~ N\

200 1000 1500 2000
Dose unitaire

P

72



Optimisation du dosage pour les
béta-lactames

cefuroxime oral (CMI =1 mg/l)

4.
1X/da

500




Dosage des béta-lactames et résistance

Sensibilité de S. pneumoniae

N
ol

(0p)
(ab)
i
(@)
-
o
(0p)
(0p)
(b
© 50
S
=
®©
-
&
)
(@)
=

o

a I'amoxycilline en Belg

lque

limite de
500 X 3

limite de
500 X 2
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Dosage des béta-lactames et résistance

Sensibilité de S. pneumoniae

au céfuroxime en Belgique

C’est pourquoi
Pour un I'IDAB recommande
T > MIC une administration
=50 % 3 X /jour

-
o

~
ol

N
o1

limite de
250 X 2

% cumulatif des souches
ol
(@)

o

1.00

—— _ Données de CMI: J. Verhaegen et al., Zﬁofk
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- lactames orales et S. pneumoniae

Une CMI de 02 pg/ml est la limite de ce
gue vous pouvez couvrir dans des
conditions optimales, c.a.d.

e 3 x/jour et avec une dose journaliere
totale de

[1 3 g pour 'amoxicilline

[1 1-1.5 g pour le céfuroxime-axeétil

—

Le point critique PK/PD doit étre <2 ug/ml
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B-lactames : applications...

* |nfections respiratoires (formes orales)...

* Infections graves (formes intraveineuses)
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Pharmacocinetique typique d’une B-lactam IV *

time concentration for
(hours) 0.5¢ 19 20
2 25 50 100
4 12.5 25 50
6 6 12 25
8 3 6 12
10 1.5 3 6
12 0.75 1.5 3

* single administration; 2h half-life; V, = 0.2 I/kg
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Pharmacocinetique typique d’une B-lactam IV *

time concentration for
(hours) 0.59 19 20

2 25/ Ou voulez-vous vous situer ?
4 12.5 25

16 6 12

18 3 6

10 1.5 3

12 0.75 1.5

* single administration; 2h half-life; V, = 0.2 I/kg
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Application a la pipéracilline (g8h)

Piperacilline
discontinuous
administration

4g Ou doit se situer
le point critique ?

6 h
64 ug/mi

32 pg/mi
16 pg/ml

W\

8 pg/mi

90 34 400 500 600
T me ¢min)
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Optimizing B-lactam 1V for difficult organisms

e 2gevery 8h ‘ 100 % coverage
up to 12 mgl/L

« 2gevery 12 h ‘ 100 % coverage
up to 3 mg/L only...

More frequent administrations is the
most effective way to increase the limits ...
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PK/PD en action ...

B- lactames : que pouvez-vous réellement
esperer (et faire...)

Je considere qu'un organisme dont la CMI est 110 pg/ml
est a la limite supérieure de ce que vous pouvez atteindre si
vous utilisez une (B-lactame de facon optimale avce les
schémas conventionels (2 to 3 x / jours avec une dose totale

ded4abg

Point critique "PK / PD" pour les B-lactames:

8 ug/ml
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B-lactames en perfusion continue ?

e forme optimisée d’administration

» possibilité d’obtenir des concentrations stables
aux environs de 20 to 40 mg/L

Malis attention ...

e ala stabilité des molécules

— le noyau B-lactame est intrinsequement fragile ...

= température !!!
— Incompatibilités avec d’autres molécules devant
étre egalement administrées en continu
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Instabilité chimique des (3-lactames: pourquoi ?

Cycle a 4 pieces

|
Ty T
G T \;OOH //é H H\\

) COOH
fonction
lactame
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Possibilité d’'usage des [B-lactames en infusion continue :
donnees expérimentales de stabilité ...

Aztréonam:
= OUI

Stability and Compatibility of Ceftazidime Administer:
Continuous Infusion to Intensive Care Patients

HELENE SERVAIS® anp PAUL M. TULKENS CeftaZi d i m e:
Inede Cellulaire of 1- - [Tnivers caibediarss e T evaisain h:,, Re 9 O K J u S q u e 250C

Cefépime:
=>» ?7?7? (prod. de dégrad.)

Comparative Stability Studies of Antipseudomonal B-Lact
Potential Administration through Portable Elastomeric |
(Home Therapy for Cystic Fibrosis Patients) and

Motor-Operated Syringes (Intensive Care Units) Mero peneme et
Eric Viaene,* Hugues C'|"I'.I]][I.."I.l."... Hélene Servais, j"-"]-ElJ'i:l-l"Lil.l|l.:' Mingeot-Leclg I m I p en ém e:

and Paul M. Tulkens
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Aminoglycosides : obtain a peak !

Concentration

15

10 1

1. adequate mode of
aministration

intraveineux

=~ intramusculaire

‘ 1.V. administration
2. calculate the peak you need

‘ minimal peak =MIC/ 8

3. calculate the dose you need

1

temps (heures)

. ‘ peak = dose / Vd

‘ dose = peak x Vd

2
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Pharmacokinetics / Pharmacodynamics in action ...

Aminoglycosides :

Increase the unit dose to get the appropriate peak !

MIC=1mg/Lm C_ . =8mg/L M 3 mg/kg

max

MIC =2 mg/L® C,__ =16 mg/L B 6 mg/kg

max

MIC =4 mg/Lﬂ C.x =32 mg/L ﬂlS mg/kg

max
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Pharmacokinetics / Pharmacodynamics in action ...

Aminoglycosides 1st of the two rules of tumb...

g anything with an MIC < 1 will be treatable

efficacy will become a problem important for MIC’s
e >2for G, T,N (upto 6 mg/kg)

« >4forA, I (upto 15 mg/kg)
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Pharmacokinetics / Pharmacodynamics in action ...

Aminoglycosides 2d rule of tumb...

- give them once-a-day to reduce toxicity
 1h peaks of 12-18 mg/L for G, T, N

 1h peaks of 20-30 mg/L for A, |

Increase interval ( = 36h, = 48h)
In case of renal failure
reducing the unit dose...
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PK/PD et fluoroguinolones ...

Nous avons vu l'importance du PK/PD pour l'efficacité ...

Nous allons maintenant discuter son importance
pour la résistance...
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PK/PD et prévention des résistances
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Politique antibiotique ...

LA - Hetneaps

B Edt Yiew Go Hookmarks Toole Window Help

L

L NS NS N Ry

)

/
[

J/

,',.-—-.\ ; ' Protecting Appropriate Surveillance
S E\%‘ L e Health® © Useof ° '

Life Antibiotics

'

gk - Bing Hap

S

A |

—
¢

(e

I

-
les antiblotigues:
rtillafnt . kwm,h. n.l.ﬂﬂ-ulhrl:-i.lpl-—
- Shannan 0. Marning st sl
i - T Epde ey, 11, 531509 (1007
— ' S M——
— g mmnﬂ.mnﬂmﬂm and jacreased Antiiothe
S — _=___l - and Ancimicrohial Resistance c-mrq-rl-rnmh %

e | e ATy su g

lagiiiiy al the weck

Prévenir larésistance = conserver la possibilité
d’utiliser les antibiotiqgues a moyen et long terme
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Principales causes d’échec antibiotique...

e Faux échecs « Echecs pharmacologiques
— quantité insuffisante de médicament

— ignorance des parametres
pharmacodynamiques

— inactivation in situ ou manque de

— diagnostic erroné

— maladie sous-jacente non
influencée par les antibiotiques

— manque de patience injustifié drainage
— inactivation de I'antibiotique « Echecs liés
au micro-organisme
« Echecs dus au patient — erreur sur le pathogéne
— observance insuffisante (au — resistance acquise <:
sens large) pendant le traitement
i ! ini i : z — VI rci
— voie d’administration inadaptée ?ncgufftiigri(:e oliele &=

(au sens large
— sujets immunodéprimes

et persistence bactérienne
— effet inoculum

Adapté de J.C. Pechere ( In Schorderet et coll., 1988, 1993, 1998
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Pourqguol la pharmacocinétique et la
pharmacodynamie sont-elles importantes
dans le cadre de larésistance ?

e Vvitesse et intensité de la bacteéricidie

e acquisition et implantation des mecanismes

de résistance

e sous-populations avec sensibilité diminuée
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Pourquoi la pharmacocinétique et le
pharmacodynamie sont-elles importantes
dans le cadre de larésistance ?

vitesse et intensité de la bactéricidie

e acquisition et implantation des mecanismes

de résistance

e sous-populations avec sensibilité diminuée
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PK/PD et résistance:
Importance de la vitesse et de
I'Intensité de la bactéricidie

« moins de temps laissé au microorganisme
— pour construire des barrieres
physiques
— pour acqueérir des mécanismes de
résistance

 meilleure coopération avec les défenses de
I’lhOte par réduction rapide I'inoculum
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Pourquoi la pharmacocinétique et le
pharmacodynamie sont-elles importantes
dans le cadre de larésistance ?

vitesse et intensité de la bactéricidie

acquisition et implantation des mecanismes

de résistance

e sous-populations avec sensibilité diminuée
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Résistance bactérienne : pourquoi ?

Une simple application des principes de Darwin

gene

pression de 1 _
sélection enzyme / nucléoproteines

‘ fonction
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Pourqguol évoluer ?

Une simple application des principes de Da

pression de
sélection

\

D/

: o T A A
7 = . .
OpProteeine asweces,

Darwin Museum at Down House

(M~

enzyme / nucl

i

On the Origin of Species by Means of Natural Selection, or the
Preservation of Favoured Races in the Struggle for Life.
Charles Darwin, M.A.,

Fellow of the Royal, Geological, Linngean, etc. societies; Author of Journal of researches during H. M. S.
Beagle's Voyage round the world. London: John Murray, Albemarle Street, 1859
http://www.literature.org/authors/darwin-charles/the-origin-of-species/index.html
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Mécanismes de résistance ...

Comment les bactéries appliguent-elles les lois de
Darwin

- “do It your-self “
B mutation ponctuelle

- “buy it “
M) transfert de génes

Pression de
sélection

- mais toujours “pour un mieux”

E> “ Sélection fondée sur I'optimisation “
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Résistance bactérienne :
mutations ponctuelles

Application des principes de Darwin a un matériel hautement
plastique et comptant de nombreux individus

* un foyer infectieux typique peut contenir
plus de 10° - 10° organismes
 la plupart des bacteries et virus se
Pression de multiplient tres vite (20 min...)
sélection

* les bactéries font beaucoup de fautes
de lecture de leur genes...

“Apparition rapide de mutations “
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Résistance bactérienne :
échanges de mateériel géenétique

Application des principes de Darwin a une population de
grande taille formeés d’'individus non-isolés

* les bactéries échangent et
acquierent facilement des genes
entre elles

e |es bactéries commensales

Pression de représentent un TRES grand réservoir
sélection de genes

e |es bactéries commensales humaines
sont souvent en échange constant
avec les bactéries d’autres biotopes

§> Acquisition facile et dissemination
Importante des genes de résistance
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Implantation de la résistance :
role des antibiotiques

gene

Pas de l’
JESMlenzyme / nucleoproteines

de sélecti L
e 1 Pas d’antibiotique

fonction pas d’implantation

pas d’antibiotique
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Implantation de la résistance :
role de |la bactéricidie

/////—E> géne

@a‘@ enzyme / nucleoproteine

@ Pas de bactéries
residuelles

\\\\\\_ function —

pas de bactéries vivantes | e d’implantation
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Implantation de la résistance :
Impact du mauvais usage...

gene

haute 1

USRIV~ 7yme / nucléoproteine

de sélection 1
‘ {e]gleife]g

antibiotigues
peu efficaces...
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Resistance au fluoroquinolones :
les mécanismes de base ...

permeabilité
diminuée

mutation des

DNA" gyras enzymes cibles

Gram (-) Gram (+)
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Resistance au fluoroquinolones :
role des mutations au niveau de la cible

Gram (-) ° o Gram (+)

Elévation
des CMI
de3a5
dilutions

(=20 X)
par mutation

mutation des
enzymes cibles
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Les mutations ont des effets additifs ...
mais leur influence dépend de la sensibilité de
depart

CMI

Limite de
sensibilité

A

lere mut.

lere mut.

Sauv.

FQ faible
au depart

FQ puissante
au depart
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Resistance au fluoroquinolones :
role de la perméabilité ...

permeabilité
diminuée

Elévation
modéreée
des CMI
par diminution
de la
concentration
Intrabactérienne
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Les mutants de perméabilité rendent les
fluoroquinolones moins puissantes ...

CMI ¢

Limite de
sensibilité

FQ faible FQ puissante
au depart au départ

Résistance clinique
des la premiere mutation !

Résistance
clinigue a la
2eme
mutation !
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Resistance au fluoroquinolones :
role des pompes a efflux

Les pompes a efflux sont

e ubiquitaires (procaryotes, eucayotes, ...)
conferent probablement des avantages

e tres largement non-spécifiques vis-a-vis de leurs
substrats

‘ transportent plusieurs types de medicaments,
dont des antibiotiques

e responsables tant de résistances "intrinseques”
gu'acquises
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tetracyclines
fluoroquinolones
erythromycin
rifampicin

B-lactams
fluoroquinolones
fusidic acid

chloramphenicol

aminoglycosides

12 TMS

PgP

MRP

procaryotes

eucaryotes

4 tetracyclines
fluoroquinolones
erythromycin
lincosamides
rifampicin
pristinamycin

chloramphenicol

B aminoglycosides

>

4 tetracyclines
fluoroquinolones
macrolides
lincosamides
rifampicin

A chloramphenicol

B aminoglycosides

v
GSH
= | |l 4 -
g Y A7

4 fluoroquinolones

A tetracyclines
macrolides

Van Bambeke et al., 2000

12/10/02 PK/PD: optimisation & résistance

112



Les pompes a efflux permettent d'expulser
les substances étrangeres amphiphiles ...

Peripheral protein

Exterior Oligosaccharide Glycoprotein Glycolipl | \

Inteqaral oS
2 P

-.1:\.'\-

JaAe|ig pidijoydsoyd

2
8
=
b=
=]
3
=]
©
e
I

Hwlrophilic_ Fﬂll:tyr acyl
Protein tails
Integral protein - — Hydrophilic polar

Peripheral proteins head

pidijoydsoyd
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Que sont les composés amphiphiles ?

e composeés hydrophiles
— polaires (glucose, acétate, ...)
— se dissolvent dans |'eau mais pas dans les lipides
— ne passent pas les membranes
e composes lipophiles
— non-polaires (cholesterol esterifie, triacylglycérols, ...
— ne se dissolvent pas dans I'eau mais bien dans les lipides
— restent "trappés" dans les membranes
e composeés amphiphiles
— alafois polaires et non-polaires (phospholipides, cholestérol
libre)
— se dissolvent a la fois dans I'eau et dans les lipides
— traversent les membranes
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Pourquoli les medicaments sont-ils
amphiphiles ?

Parce que nous les avons
faits ou sélectionnés
comme tels

Afin de pénétrer
dans les tissus et
les cellules

«IIIIIIII
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Les pompes a efflux sont souvent responsables

de la "résistance" intrinseque ...

I'exemple de la |lévofloxacine et Pseudomonas

A mexAB-oprM; A mexCD-oprd; A mexEF-oprN < 0.015

Genes MIC

4
souches "sauvages" 0.25

N
A mexAB-oprM 0.015
A mexCD-oprJ 0.25
A mexEF-oprN 0.25
A mexAB-oprM;A mexEF-oprN 0.015 -
A mexCD-oprJd; A mexEF-oprN 0.25
A mexAB-oprM; A mexCD-oprJ 0.015 l

Lomovskaya et al,
AAC (1999) 43:1340-1346
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Les pompes a efflux cooperent avec les autres
meécanismes de resistance: I'exemple des penemes

R

clairance
chimique

clairance
physique

@
O

R ©O
B-lactamase
ﬂ

+C HN

o’ oy
6{0]0]
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Efflux and sélection de résistance aux FQ

Bacterie sans pompe a efflux...

b

B Gyrase/ Topoisomerase

S >
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Efflux and selection de résistance aux FQ

Bacterie avec pompe a efflux...

S
Bay

Gyrase/ Topoisomerase
Les cibles ne sont
soumises gqu'a des
concentrations trop
faibles
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Pompes a efflux et mutations peuvent coopérer
pour faire franchir la barriere de sensibilite ...

A

CMI

Limite de
sensibilité

2eme mut. 1lere mut}

lere mut.

CIProfioxacine ppesiey efflux
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Les pompes a efflux entrainent une augentation
de la fréequence apparente des mutations

Frequence des mutants résistants de
Pseudomonas aeruginosa vis-a-vis de la Levofloxacine

Genes _

mutants résistants
sauvage 0.25 2 x107-4 x 107
A mexAB-oprM 0.015 2 X 10"-4 x 10/
A mexCD-oprJ 0.25 2 x107-4 x 107
A mexEF-oprN 0.25 2 x107-4 x 107
A mexAB-oprM;A mexEF-oprN  0.015 2 x 107- 107
A mexCD-oprJ; A mexEF-oprN  0.25 2 x 106
A mexAB-oprM; A mexCD-oprJ 0.015 1x10°
A mexAB-oprM; A mexCD-oprJ; 0.015 <1 x 10! «
A mexEF-oprN

La sélection de mutants résistants devient

pratiguement impossible si les genes de
toutes les pompes sont inactives

Lomovskaya et al,

AAC (1999) 43:1340-1346
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niveau font en sorte que la concentration
Intrabactérienne passe en dessous de la
concentration prévenant les mutations

° 0 .....E ....o':.':.:..} ..:. ;.: :§°:.. ...«.. 8

low
expression

high
expression
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Concentration prévenant les mutations ...

"Mutant Prevention Concentration" *

"Quand Mycobacterium bovis BCG ou Staphylococcus
aureus est ensemence sur agar contenant des concentrations
croisssantes de fluoroguinolones, le nombre de colonies diminue
de maniere brutale des que la la CMI est depassée pour atteindre
ensuite un plateau; une seconde chute importante n'est observée
gu'a des concentrations nettement plus élevées.

Les bactéries survivantes au niveau du plateau sont en fait
des résistants de premiere mutation. Ces mutants ne sont plus
iIsolés si la concentration est portée au-dela de celle permettant la
seconde chute du nombre de bactéries. Cette concentration est
définie comme la "Mutant prevention concentration” (MPC).

K. Drlica el al., NY Public Health Laboratory
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Concentration prévenant les mutations

Activité bactéricide des FQs vis-a-vis de Mycobacterium bovis

102 -

Suriviants

1010

104 -

10°

MPC (10)

)

0.01 0.10 1.00 10.00

concentration

0]

MIC 99
MPC 10

MPC/MIC

Dong et al; AAC 43:1756-1758
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MPC: importance du groupe méthoxy

en C8

Activité bactéricide des FQs vis-a-vis de Mycobacterium bovis

MPC (10)

Fraction of survivors

)

v

v

0.01

0.10 1.00 10.00

FQ concentration

PD160793

R=OCH, R-=

MIC 99 0.25
MPC 10 0.9

MPC/MIC 3.6

Dong et al; AAC 43:1756-1758
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PK/PD et MPC:
comment prévenir I'émergence de
resistance

Drug Dosage Cax MPC
(unitaire) (mg/L) (mg/L)
norfloxacine 400 1.2* ~2.0
ciprofloxacine 500 2.4* ~ 2.0
ofloxacine 400 3-45*+ ~ 4.8
lévofloxacine 500 5-6** ~ 0-6
moxifloxacine 400 45 * q

* données pharmacocinétiques d’enregistrement; doses usuelles en France

# litterature data:

* first dose to equilibrium di ala présence du C8-methoxy
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Un exercice avec les
fluoroguinolones...

 Efficacite: AUC,,, / CMI
[  >125 pour les Gram(-)

[1  >30 pour les Gram (+) chez le sujet

non-immunodeprime...
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Que veut dire une “ASC ,,," ?

C
O
S
C
8 R
@) ,
O . Vallée
e \
\\ —-—
| | |
12 16 20 24
heures

ASC,,, =dose,,, / clairance
(unités: mg x h x ml-1)
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ASC,, ./ MIC = 125 comme guide pour fixer une limite
de sensibilité acceptable aux doses standard de FQ

FQ Dose ASC,,,
(mg/24h) (mg/L x h)

norfloxacine 800 14 *. #
ciprofloxacine 500 12 *
ofloxacine 400 31to 66 **
lévofloxacine 500 47 *
gatifloxacine 400 35 * 0.3
moxifloxacine 400 48 * 04

* US prescrib. inf. (adult of 60 kg) of NOROXIN®, CIPRO®, FLOXIN®, LEVAQUIN®,
TEQUIN® and AVELOX®; # litterature data; * first dose to equilibrium
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Fluoroquinolones: ajuster la dose
pour une CMI donnee...

Dosage journalier ASC CMI pour
en ciprofloxacine ASC,, /CMI=125
400 17 0.125
800 34 0.25
(240]0 51 0.5

* sur base d'une demi-vie normale et d'un patient adulte de 60 kg
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Points critiques ??

Les points critigues du NCCLS pour la plupart des
fluoroquinolones ont probablement éeté fixés a des valeurs

trop élevées et ne donnent des rapport ASC,,,/CMI > 125
gue si

e leur clairance est plus faible que chez des sujets

normaux
» des doses plus elevees que les doses standard sont

administrées ...

)
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Un exercice avec les
fluoroguinolones...

Prévention de la résistance:

pic / CMI > 12 et/ou > MPC
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Pic / CMI > 10 comme guide pour fixer une limite de
sensibilité acceptable aux doses standard de FQ

FQ Dose Criax
(mg/24h)  (mg/L)

norfloxacine 800 2.4 *
ciprofloxacine 500 2.4 %
ofloxacine 400 3-4.5*+
levofloxacine 500 5-6 %+
gatifloxacine 400 4.2 * 0.4
moxifloxacine 400 4.5 *

* US prescrib. inf. (adult of 60 kg) of NOROXIN®, CIPRO®, FLOXIN®, TEQUIN®,
LEVAQUIN®, and AVELOX®
™ first dose to equilibrium
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ASC,,, / MIC =125 ET Pic/CMI >10 comme
paremaetres fixant la limite de sensibilité aux FQ

Pt crit. PK/PD (Mg/L) NCCLS
FQ Dose ASC/CMI pic/MIC  BKkpt

(Mgi24h)  (24h) (Mg/L5)
norfloxacine 800 4
ciprofloxacine 500 1
ofloxacine 400 2
levofloxacine 500 2
gatifloxacine 400 0.3 0.4 2
moxifloxacine 400 2

* US prescrib. inf. (adult of 60 kg) of NOROXIN®, CIPRO®, FLOXIN®, LEVAQUIN®, TEQUIN®
and AVELOX®
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Pseudomonas
T
ofloxacine N

lévofloxacine
iIsomere actif N

de I'ofloxacine /N\J
HsC

0
|

ciprofloxaci o

ne " &
9 i

: quelles sont les CMI ?

CMI P. aeruginosa

(données USA

MPC

1-8 10-80

0.5-4 | [95-40

O\) Pic = 5-6 mg/L

Pic = 2-3 mg/L

2.5-20

Données de Fung-Tomc, et al., 2000
Antimicrob. Agents Chemother, 44: 3351
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Pneumocoques : quelles sont les CMI
des FQ ?

CMI S. pneumoniae
(données USA)

ofloxacine

N\J
Wodl

0 2.4
O
lévofloxacine °
iIsomeére actif
de I'ofloxacine |Pic=5-6mg/L| 1-2

o)
|

: _
moxifloxacine T Pic = 4-5 mg/L @

Données de Fung-Tomc, et al., 2000
Antimicrob. Agents Chemother, 44: 3351
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Pourquoi la pharmacocinétique et le
pharmacodynamie sont-elles
Importantes dans le cadre de la
résistance ?

vitesse et intensité de la bactéricidie

acquisition et implantation des mécanismes

de résistance

sous-populations avec sensibilité diminuée

12/10/02 PK/PD: optimisation & résistance 137



PK/PD and résistance:
sous-populations situées nettement au-
dela du point critique

Point critique Point critique

!

Log CMI

% susceptible

% susceptible

Ces bactéries
vont survivre mais
seront aisément détectees !!
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PK/PD and resistance:
le dilemme des souspopulations a
"sensibilité dimunuée”

“point critique” "point critique"

x
=

Allez-vous
les détecter ?

% susceptible
% susceptible
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Distribution des CMI de Ps. aeruginosa en
Belgique

|| J. Van Eldere, KU-Leuven, 2002 ||
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PK/PD et résistance:
les dangers des souspopulations...

Résulat cliniqgue défavorable:

— en cas de populations "glissantes"

‘ y-a-t-il une limite ? ) quelle est la dose ?

— Sile nombre d'organismes peu sensibles est grand

‘ iInoculum residuel éleve ) risque de sélection
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Application aux pneumocoques en
Belgique

0% of sensitive strains

1001 /‘/k +—A—a Levofloxacin 500 mg

E 1X /day
801 MoxXi * AUC [(mg/l)xh] 47
« peak [mg/I] 5
0 MIC,., <0.5
Moxifloxacin 400 mg
1X/day
|  AUC [(mg/l)xh] 48
1 e peak [mg/l] 4.5
0 MIC,., <0.5
0.0150.03 0.06 0.1250.25 05 1 2 4
MIC MIC data; J. Verhaegen et al., 2001
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Pourquoi craignons nous une rapide émergence
de résisance a la Iévofloxacine ?

% of sensitive strains

Resistance to FQ occurs
TR easily and rapidly by
: « single-step mutation
o express. of efflux pumps
=>» increase of MICs
by 1 or 2 dilutions

One dilution
Increase will be
enough to cause

040 % of strains to
have MICs > 0.5
mg/L for
levofloxacin

0.0150.03 0.06 0.1250.25 05 1 2 4

MIC
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Pourquoi la moxifloxacine pourrait-elle offrir une
plus grande marge de securité ?

% of sensitive strains

100 :T Y
80 -
1 X increase
607 2 X increase
4 X increase
40 A
20 An 8-fold increase is necessary
to exceed the 0.5 mg/L limit
o which is probably more than

what the single-step mutations
and efflux pumps can achieve

0.0150.03 0.06 0.1250.25 0.5 1 2 4
MIC
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PK/PD : pour quol ?

 Efficacité certainement ...

+ Prévention de larésistance |[tres probablement ...

e Diminution de la toxicité

ce sera un prochain exposeé ...
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Aurons-nous un futur sans résistance ?

www.antiinfectieux.org

F. Van Bambeke
Y. Quadrhiri

S. Carryn

H. Chanteux

H. Servais

W.A. Craig
G.L. Drusano
J.J. Schentag
A. McGowan
X. Zao

V. Firsov

S. Zinner

A. Dalhoff

ISAP

www.isap.org
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Mais il faut agir ...

j-rE'.:.:l-:rr..:tI-:-_. B Locston:[b | fewe mriigbguse ong

_ L"'_ﬂ & Protecting Appropriate Survellance

B “‘\'I. : LIBRA Health & Use of

. Life Antibiotics
=N\ \ ¢ lesantibiotigues:=:

1\:‘ a utiliser

Le contens de ce site a ¢te mis & jour &n nov

-'-"'-'-h__—-__ : Loy nnbitweriies asl e freatment of a common cold ar P

e = v, definsely

www.antibiotiques.org
www.red-antibiotica.org
www.antibiotika-gezielt.org www.librainitiative.com
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