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Why Is "appropriate use" important ?

S. pneumoniae: evolution of resistance in Belgium from

1985 to 2000
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Why Is "appropriate use" important ?

S. pneumoniae: evolution of resistance in Belgium from
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Comment mesurer |'activite (et la résistance) d'un
antibiotiqgue au laboratoire clinique ?

= Mesure de la "Concentration Minimale Inhibitrice” (CMI)

1. inoculum standard (faible; 10°>-10° cfu/mL)
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2. concentrations croissantes d'antibiotique
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Comment mesurer |'activite (et la résistance) d'un

antibiotique au laboratoire clinique ?

3. attendre 24h et lire ....

La CMI est la concentration la plus faible
gui empéche la croissance bactérienne
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Comment mesurer |'activite (et la résistance) d'un
antibiotiqgue au laboratoire clinique ?

Autres methodes générale: la diffusion en agar

e E-test
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Comment mesurer |'activite (et la résistance) d'un
antibiotiqgue au laboratoire clinique ?

Comparaison des méthodes et résistance

Antibiotic susceptibility tests

Minimum inhibitory concentration test
et
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Coment rendre le résultat au clinicien ?

=> Interpretation de la CMI
= Concentration critique (breakpoint)
Cliniqguement sensible (S)
> niveau d'activité suffisamment élevé (= CMI suffisamment basse) pour pouvoir
étre associée a une grande chance de succes thérapeutique
Cliniguement intermédiaire (1)

> niveau d'activité moyen (= CMI plus élevée que pour S) MIC) donnant un effet
thérapeutique incertain. Il est possible de traiter si une dose elevée est
donnée

Cliniguement résistant (R)

> niveau d'activité trop faible (= CMI trop élevée) que pour permettre une
chance suffisante de succes thérapeutique.

Les "breakpoints” cliniques sont présentés en
S<xmg/L-- I>x,<ymg/L -- R>ymg/L

Madagascar - Forum pharmaceutique Antananarivo, 23-11-2010 #8



Qui deéfinit les "breakpoints” cliniques
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Clinical Laboratory Standard Institute (CLSI) European Committee for Antibiotic
» old antibiotics or 2 years after registration Susceptibility Testing (EUCAST)

» all new antibiotics
Food and Drug Administration (FDA)

> all new antibiotics (for at least 2 years) free from http://www.eucast.org
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Quelle est |la situation en Belgique en 2008 ...

Prévalence de la résistance de S. pneumoniae (%)
vis-a-vis des macrolides (pneumonie; n = 249 patients)
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http://www.eucast.org/

et quelle est la situation en Europe ...

Proportion of Macrolides (R) full-resistant Streptococcus
pneumoniae isolates in participating countries in 2008

Percentage resistance
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http://ecdc.europa.eu/

Et en Afrique ...

* "SOAR": the Survey Of Antibiotic Resistance

» monitored the susceptibility of key RTI pathogens
In the Middle East and Africa

» 1128 respiratory tract isolates of S. pneumoniae
collected in 2004—-2006

» azithromycin resistance was 20.8 %

* presented at the 2009 ICAAC
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Et quelle est la situation pour les pénicillines en
Belgique ....

Prévalence de la résistance de S. pneumoniae (%)
vis-a-vis des macrolides (pneumonie; n = 249 patients)
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http://www.eucast.org/

Et en Europe ...

Proportion of Penicillin (R) full-resistant Streptococcus
pneumoniae isolates in participating countries in 2008

Percentage resistance
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http://ecdc.europa.eu/

Comment cela a-t-il éte possible ...

1. Nous avons fait 2. Mais pour les
de nombreuses patients qui ont
campagnes pour besoin d'un
diminuer l'usage antibiotique,
Inutile des nous avons
antibiotiques optimise leur

usage

RESEARCH LETTER

Association Between Antibiotic Sales and
Public Campaigns for Their Appropriate Use 3

Moins mais mieuX
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Campagnes publigues...
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Mobilisation contre la surconsommation
d'antibiotiques

L'assurance-maladie lance une campagne d'information afin de
limiter une pratique chére et nocive.
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Optimiser les antibiotigues: comment ?




What did they think all about ?

population tissue efficacy/toxicity
pharmacokinetic concentrations ratios

postantibiotic
Bl effect

AUIC and : FEES and B-lactam

fluoroquinolones ®% infusion
=~ once-daily
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Pharmacokinetics / Pharmacodynamics since 1989 ...

1990 ... : organization of sessions on
pharmacodynamics at the major
International meetings (ICAAC, ECCMID, etc...)

1995 ... : Introduction of PK/PD considerations in the

drug development and reqgistration process ...
(FDA / EMEA)

2005 ... : PK/PD considerations introduced in clinical
Investigations and daily clinical activities ...

now ....: PK/PD considerations begin to be used
to define optimal reimbursement schemes in
Europe ...
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PK /PD In action in the Regulatory in the USA

¥ PK/PD - Potential Benefits - Netscape
File Edit * Go  Communicator  Help

A Lacation:

PK/PD - Potential Benefits

* Facilitate Early Selection of Lead Drug
Candidate (e.g., Pre-Clinical Screening)

* Select Appropriate Dosage Regimen
(e.o., Phase 1/2)

* Better Understand Clinical / Microbiological
QOutcome (e.g., Phase 3)

* More Efficient Drug Development Program

Tuly 1598

http://www.fda.gov/cder/present/anti-infective 798/biopharm/index.htm L2
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PK /PD In action in the Regulatory in Europe

" 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 of approving a dose
recommendation based on pharmacokinetic and
pharmacodynamic considerations will be further
Investigated in one of the CPMP* working
parties... "

* Committee for Proprietary Medicinal Products — European Medicines Agency
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In a nutshell ...

* Microbiology parameters: MIC !

« Pharmacodynamic parameters
 PK/PD as applied to beta-lactams
 And the other antibiotics ?
 What do | do in MY country ?
 Take home message

Madagascar - Forum pharmaceutique Antananarivo, 23-11-2010 #22



Pharmacokinetics Pharmacodynamics

F—————————
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Pharmacokinetics - Pharmacodynamics

N Pharmacodynamics
Pharmacokinetics cone vs effect
conc vs time
(&)
i
Time Conc (log)

PK/PD

effect vs time

Effect

Time
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Pharmacodynamics : influence du temps et de la

concentration ...
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In a nutshell ...

* Microbiology parameters: MIC !
 Pharmacodynamic parameters

 PK/PD as applied to beta-lactams
"Time above MIC"

* And the other antibiotics
 What do | do in MY country
 Take home message
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Relation entre le T > CMI et I'efficacité de I'amoxicilline
Vis-a-vis de Streptococcus pneumoniae
(pneumonie / infection de la cuisse chez le
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From WA. Craig: 7th ISAP Educational Workshop, San Diego, CA, 2002
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Modeling the response to amoxicillin ...

T>MIC (%) ‘
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Relationship between Time above MIC
and efficacy in animal infection models
Infected with S. pneumoniae
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Oral penicillins : to increase the Time > MIC, should we
Increase the dose of the frequency of administration ?

dosis =2

oncentratie

1st dose | =——_ " 2d dose
Time (h) 24 h
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In a nutshell ...

* Microbiology parameters: MIC !
 Pharmacodynamic parameters

 PK/PD as applied to beta-lactams:
Time-above MIC

 Et les autres antibiotiques ?
 What do | do in MY country ?
 Take home message
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Pharmacodynamics : influence du temps et de la

concentration ...
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De |la pharmacocinéetique a la
pharmacodynamie...

® Cmax / CMI
"o ASC / CMI
E 5 Temps ~ conc > CMI
©
=
8 —
c ASC > CMI Q
S t ~ ) CMI
' t > MIC
Temps (h)
0 6 12 18 24
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Principales caracteristigues PK/PD des

antibiotiques

Les antibiotiques actuels peuvent étre divisés

en 3 groupes :
e temps - dependants (T > CMI)
« ASC /CMI - déependants

e alafois ASC/ CMI
et pic / CMI -dépendants
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Antibiotiques du Groupe # 1
(d’apres W.A. Craig, 2000; revisé en 2003)

1. Antibiotiques a effets temps-dependants
et pas ou peu d’effets persistants

AB Parametre PK/PD But
B-lactames Temps Maximiser
> le temps

CMI d’exposition
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Combien de temps faut-il rester au-dessus de la CMI ?

hours

» cefotaxime
e souris neutropénique
________________ * K. pneumoniae

e infection pulmonaire

Log,, cfu per lung at 2¢

20 40 60 80 Infections séveres
Time above MIC (%)

100 %
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Peut-on faire encore mieux ?

4. Infusion continue

c
e Concentration toujours superieure a la CMI !
©
c
)
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c
@)
O
CMI | e nnnennennnnnssssssssssssssssssssssssssnnnnnnnnnnnnnnns >
Temps (h)
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L 'Infusion continue : la solution ?

Oui:
« forme optimisée d’administration

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

Malis attention ...

e a la stabilité des molecules
— le noyau B-lactame est intrinsequement fragile ...
= température !!!
e Aux incompatibilités avec d’autres molécules
également administrées en continu

‘ Regles du prudence a respecter ....
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Antibiotiques du Groupe # 2
(d’apres W.A. Craig, 2000; revisé en 2002)

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

AB Parametre PK/PD But
glycopeptides ASC / CMI optimiser
tétracyclines la quantité
macrolides

. d’antibiotique
streptogramines

fluconazole
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Antibiotiques du Groupe # 3
(d’apres W.A. Craig, 2000; revisé en 2002)

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

AB Parametre PK/PD But
aminoglycosides pic et optimiser
fluoroquinolones ASC / CMI le pic et la
daptomycine quantité

amphotericine d’antibiotique
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Aminoglycosides : obtenir un pic

1. Mode d'administration
adequat

15
. ) administration IV
intraveineux
g 10 . .
i . . 2. Calcul du pic nécessaire
§ / =~ intframusculaire
g 5| / > pic minimal: =8 X CMI
/
/
0 / . 3. Calcul de |la dose nécessaire

0 1 2 3 S
temps (heures) :> picC dose / Vd
j> dose = pic x Vd

‘ dose =8 X CMI x Vvd
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Fluorogquinolones : obtenir un pic et une ASC

augmenter la quantité administreée, .
dans le but d’optimiser I’ASC/CMI ‘devran étre > 100

et le pic/CMI ‘ devrait étre > 10

Pic/CMI
—

@
§ Concentration

Temps (h)
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Comment optimiser ASC/CMI ?

ASC =dose / Cl

> Ajuster la dose journaliere
~ ASC cible

j> Adapter le nombre d’administrations
~ pharmacocinétique de la molecule
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W ASC/CMI = 125 : un nombre magique ?

Cx)

L

24h-AUC
100 Ic
: . 80
Les patients répondent au \
- <125

traitement en fonction de la 24h-
ASC* de la quinolone qu'ils
recoivent et de la CMI de
I'organisme infectant

60 -

N
<

[125 - 250

N
=

Forrest et al (1993) AAC 37:1073-81.

% of patients with positive culture

o

0 ) 10 15
* ASC = AUC (Area Under the Curve) days
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010 )10 01=1-1:40]10
Typical PK values Proposed PK/PD upper limit
of sensitivity (ug/mi) for
Cmax in mg/L AUG,y
Typical daily total/free (mg x h/L) |
Drug dosage® (dose) total/free Efficacy
Norfloxacin 800 mg 1.4/1.1 14/11 0.10.4 0.5-1
(400 mg PO)
Ciprofloxacin 1000 mg 2.5/1.75 24/18 0.2-0.8 0.5-1
(500 mg PO)
Ofloxacin 400 mg 4/3 4030 0.309 0.5-1
(400 mg PO)
Levofloxacin 500 mg 4/2.8 4028 0.309 1-2
(500 mg PO)
Moxifloxacin 400 mg 3.1/1.8 35/21 0.20.7 0.5-1
(400 mg PO)
EUCAST
éi?ﬁ%?gg Iu(r? deol\!/‘a“:CQr? tuil\c/ilét\fncErlndr\e/lrisrgbglﬂlkrﬁgit.la 2?)'05 Apr;11(4):256-80. PMID: 15760423 break po ints



Fluroquinolones: why should ciprofloxacin be
avoided for S. pneumoniae ...

Ciprofloxacin / Streptococcus pheumoniae
EUCAST MIC Distribution - Reference Database 2010-11-01

MIC
distribution
of
ciprofloxacin
against S.
pneumoniae

e
E
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" MIC (mgiL)
MIC
Epideminlogical cut-off WWT = 2 mall Clinical breakp 5 5
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Fluroguinolones: levofloxacin

Levefloxacin / Streptod us pheumohiae
EUCAST MIC Distribution - Refelace Database 2010-11-01

Sty PK/PD breakpoint for 500 mg/day Selee

MIC
distribution
of
levofloxacin
against S.
pneumoniae
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Fluroguinolones: levofloxacin

Leveofloxacin / Strepto us pheumohiae
EUCAST MIC Distribution - Ref ce Database 2010-11-01

weasmaes e e PK/PD breakpoint for 2 x 500 mg/day -

(1]

- MIC
distribution
of
levofloxacin
against S.
pneumoniae
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Fluroguinolones: levofloxacin

Leveofloxacin / Strepto
EUCAST MIC Distribution - Ref

us pheumohiae
ce Database 2010-11-01

MIC distributions include collated data fron b reak p O i nt fo r 2 X 500 m g /d ay of resistance

60 F

& MIC
distribution
of
levofloxacin

agints S.

10
EUCAST Clinical Breakpoint Table v. 1.1 2010-04-27
D 1 1 1
o 2 & { |Notes (numbers for comments on MIC breakpoints, letters for comments on disk diffusion)
w77 2. wild type S. pneumoniae are not considered susceptible to ciprofloxacin and are therefore categorized as intermediate.
rg:j?demimgical cutoft wT < 2 4 |3-_The breakpoints for levofloxacin relate to high dose therapy.
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Fluroquinolones: moxifloxacin

Mozxifloxacin / Streptococcus pneumoniae
EUCAST MIC Distribution - Reference Database 2010-11-23
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Que se passe-t-il si vous sous-dosez une fluroquinolone ?

Resistance of S. aureus 201 to three quinolones
related to AUC,,/MIC
4 =
No resistance Resistance No resistance
3 =
S
=
~ 2T
S
=
1 N
0 I |
1 10 s 19 500 1000
AUC,,/MIC, h
Firsov ICAAC-2002
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In a nutshell ...

* Microbiology parameters: MIC !
 Pharmacodynamic parameters

 PK/PD as applied to beta-lactams:
Time-above MIC

e The problems with the fluoroquinolones
« What do | do in MY country ?
 Take home message
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Pneumonie communautaire

pneumonie typique

— patient agé
— expectoration purulente

— température élevee,
frissons

— dyspnée
— douleur pleurale

pneumonie atypigue

— patient jeune
— toux non productive
— température variable

— prodrome grippal et sujet
tres abattu pour son age

— symptomes
extrathoraciques

l

S. pneumoniae
H. influenzae

Madagascar - Forum pharmaceutique
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Mycoplasma
Chlamydia p.
Legionella p.
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Pneumonie communautaire

4 classes de patients

ambulant de < 60 ans, sans facteur de risque

=> principalement S. pneumoniae
(sauf signes cliniques clairs d’atypigue)

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

. : . : 3
e nécessitant une hospitalisation
Risque de
* hospitalisation aux soins intensifs > S aureus
(fréequence respiratoire > 30/min; insuff. respir. sévere, et/ou
anomalies radiologiques profondes, choc de Gram ()
/
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Pneumonie communautaire

4 classes de patients ... 4 types de traitements

 Choix de la molecule en fonction du pathogene probable
e Adaptation des doses

“—ﬁ sont les clefs du succes !
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Patient ambulant, < 60 yr, pas de co-morbidite

/ Pneumonie\

Atypique Bactéerienne

1 1

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

3 clarithro > Ceéfuroxime-axetil

. 0.5g TOUTES LES 8 h
> azithro
2 FQ moxi 400 mg 1X/jour

> Doxycycline levo 500 mg 2X/jour !

si les autres AB sont
inefficaces ou mal tolérés >
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L
@1&@ Patient ambulant, > 60 ans et/ou comorbidite
J

e Premier choix:

— amoxi/clav 500/125 mg + amoxi 500 mg
TOUTES LES 8 h
— amoxi/clav 875/125 mg TOUTES LES 8h

OU forme retard 2000/125 mg TOUTES LES 12h
e Alternative:

— ceéfuroxime - axétil 500 mg TOUTES LES 8 h

— FQ anti-pneumococcique (moxi 1 X 400 mg, lévo 2 X 500 mqg )
(si les autres AB sont inefficaces ou mal tolérés)
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Risque de S. pneumoniae resistant
aux (-lactames dans les groupes 3 et 4

S —

CMI: 0.1 -1 mgl/l CMI: 1 -2 mg/l
peni G (HD) peni G (HD)
ou ou
amoxi (HD) amoxi (HD)
ou

cefotax / ceftriax

—

Ceph -S/I
(CMI <1 mg/l)

l

CMI: >2 mgl/l

l

Ceph - R

(CMI: > 1 mg/l)

l

cefotax / ceftriax

Madagascar - Forum pharmaceutique

FQ
(moxi/levo 1V)
alternative:

carbapenem
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Un algorithme clinique ...

épidemiologie suspicion “eduguee” de |a locales de CMI

Pathologie et | SEMETESEES U Données

nature du germe causal

oul non

Cet organisme
est-il “BIEN”

sensible ?

v

[Obtenir une CMI

Etablir la posologie en ) S/I/R
»| tenant compte gle laCMlet | est
des proprietes PK/PD insuffisant !
L de I’antibiotique ) -
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Un algorithme clinique (suite) ...

non oul

4 D ( R

Envisager une
thérapie déegressive

» |le schema thérapeutique : )
S si acceptable du point de vue
 le type d’antibiotique : . .
D microbiologique
sur base des proprietes PK/PDJ L D

Réévaluer
» la posologie

.

Utiliser ces informations pour
établir des recommandations
fondées sur I’épidémiologie
locale et une connaissance des
propriétés PK/PD et du risque de
résistance
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PK/PD “take home” message for pharmacists ...

* |e dosage est la clé du succes et de la prévention de la
resistance...

* |le dosage doit étre adapté a la sensibilité bactérienne...

e pour les B-lactames, vous devez avoir un T > CMI
suffisant (40 %)

e pour les fluroquinolones, vous devez avoir une ASC et
un Cmax suffisant ... et la limite de CMI est de 0.5 mg/L
(sauf dose elevée [levofloxacine])

e || faut viser a lI'éradication *

* WHO Overcoming Antimicrobial Resistance, 2000
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Et vous aurez un beau futur ...

ISAP

http://www.isap.org

http://www.facm.ucl.ac.be
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Quelques vues de Belgique...

Communiti

Flemizh Community / Dutch language
area

. Flemizh & French Community /
bilingual language area
. French Community # French language
area
-speaking Community

language ar=a

Madagascar - Forum pharmaceutique
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