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Résumé

Evaluation par méthode in silico des risques d’émergences de la résistance bactérienne

des antibiotiques : exemple des fluoroquinolones et des glycopeptides en gériatrie

La résistance bactérienne est une menace mondiale clairement établie. Les chercheurs se
rassemblent afin de trouver de nouvelles solutions et des alternatives aux antibiotiques. Une
des causes principales de cette menace est I’utilisation massive des antibiotiques. Il faut cesser
d’avoir un recours déraisonné a leur usage. Au sein d’une population vieillissante, ce sont les
personnes les plus vulnérables qui en payent le prix. Nous avons utilis¢ les outils de
modélisation pour mieux comprendre les causes engendrant ce fléau. L'objectif de ce travail
est de construire des modéeles pharmacocinétique de population chez la personne agée pour la
vancomycine et la teicoplanine. A partir des modéles validés en amont ou bien issus de la
littérature, des simulations ont été respectivement réalisées pour les glycopeptides et la
ciprofloxacine dans le cas d’infections a Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline et
a Pseudomonas aeruginosa. Elles ont permis de mettre en évidence que lorsque la
concentration minimale inhibitrice (CMI) de la bactérie incriminée était proche de la valeur
critique de sensibilité, les doses a administrer pour étre efficace doivent étre augmentées par
rapport aux recommandations actuelles. Quant a la prévention de I’émergence de la résistance
bactérienne, dans le cas de la ciprofloxacine et de la teicoplanine, les doses a administrer sont
telles que la toxicité est inévitable. Les analyses faites aux moyens des simulations de Monte
Carlo sur les antibiotiques étudiés ont permis de mieux comprendre les déterminants de la
minimisation de I’émergence de la résistance bactérienne a savoir obtenir dans les plus brefs
délais la CMI exacte de la bactérie en cause ainsi qu’une estimation des parameétres individuels

du patient.

Mots-clés : Modélisation, Pharmacocinétique, Pharmacodynamique, Simulation, Résistance,

Optimisation



Abstract

In silico evaluation of the risks of emergence of bacterial resistance of antibiotics: case of

fluoroquinolones and glycopeptides in geriatrics

Bacterial resistance is a clearly established global threat. Researchers are coming together to
find new solutions and alternatives to antibiotics. One of the main causes is the massive use of
antibiotics. The unreasonable recourse of their use must be stopped. The population is aging,
so it is the most vulnerable people who pay the price. We have used modeling tools to better
understand the causes of this scourge. The goal of this work is to construct population
pharmacokinetic models in the elderly for vancomycin and teicoplanin. From models validated
upstream or from the literature, simulations have been performed for glycopeptides and
ciprofloxacin for methicillin-resistant Staphylococcus aureus and Pseudomonas aeruginosa
infections, respectively. They showed that when the minimal inhibitory concentration (MIC) of
the incriminated bacterium was close to the critical value of sensitivity, the doses to be
administered in order to be effective have to be increased compared to current
recommendations. As for the prevention of the emergence of bacterial resistance, in the case of
ciprofloxacin and teicoplanin, the doses to be administered are so high that toxicity is
unavoidable. Analyses using Monte Carlo simulations on the antibiotics studied provided a
better understanding of the determinants of minimizing the emergence of bacterial resistance to
obtain as quickly as possible the exact MIC of the bacteria and an estimation of individual

patient parameters.

Keywords: Modeling, Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, Simulation, Resistance,

Optimization
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Introduction

Les antibiotiques existent depuis presque un siécle et déja nous tremblons. Ils ont apporté une
contribution majeure a I’amélioration de la santé humaine. Ils ont permis de faire reculer
considérablement la mortalité associée aux maladies infectieuses. Malheureusement,
’utilisation abusive des antibiotiques a rapidement conduit a I’apparition de nombreuses
résistances bactériennes. L’organisation mondiale de la sant¢ (OMS) a publié un rapport tres
alarmiste sur la résistance aux antibiotiques (1). Le traitement des infections bactériennes
nécessite une prise en charge optimale. La prise en charge doit étre la plus précoce possible,
efficace et individuelle. Selon Keiji Fukuda, sous-directeur général de I’OMS pour la sécurité
sanitaire : « A moins que les nombreux acteurs concernés agissent d’'urgence, le monde
s’achemine vers une ere post-antibiotique, ou des infections courantes et des blessures

mineures pourraient a nouveau tuer ».

Le génie humain a décodé le génie bactérien. Le développement et la commercialisation des
antibiotiques s’est fortement accentué¢ au début des années 1940 et a atteint son paroxysme au
milieu des années 1950. Une classe d’antibiotique utilisée des les années 1970, les
glycopeptides, a permis de traiter le Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline. Le
Staphylococcus aureus résistant aux glycopeptides existe, sa diffusion serait un drame. Les
fluoroquinolones ont joué un réle important dans la résolution de la résistance bactérienne en
apparence. Mais la nature en a décidé autrement. L usage croissant des antibiotiques a engendré
une montée en puissance des résistances bactériennes avec de nombreux dommages collatéraux
qu’il est nécessaire de limiter ou de prévenir en proposant une optimisation des stratégies

thérapeutiques.

En paralléle, le secteur Recherche et Développement des antibiotiques est trés coliteux et peu
rentable ; il est donc délaissé. Nous observons, a notre plus grand désespoir, une collision entre
I’explosion de la consommation des antibiotiques, la montée de la résistance bactérienne et la
désertion de I’industrie face a I’innovation en antibiothérapie. Le génie bactérien progresse
alors que la machine médicamenteuse s’enraye. D’autres alternatives sont cependant a nouveau
développées, comme 1’utilisation de bactériophages (virus guérisseurs) qui a connu son premier

succes en 1920 mais qui fut abandonnée avec 1’avénement des antibiotiques.
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C’est dans ce contexte que nous avons décidé de rappeler, dans une premiére partie, la place et
I’utilisation des fluoroquinolones et des glycopeptides en infectiologie chez le sujet agé et dans
une seconde partie de quantifier le risque d’émergence de la résistance bactérienne lors de leur
utilisation en clinique par le biais de la pharmacocinétique de population et de simulations de

Monte Carlo.
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Partie bibliographique
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Il semble ambitieux de prétendre étre optimal dans la recherche bibliographique concernant
I’antibiothérapie, les résistances et la modélisation tant les publications dans ce domaine de
recherche augmentent de manicre exponentielle. En tapant quelques mots-clés sur le moteur de
recherche « Pubmed », avec les termes : « antibiotic » et « bacterial resistance », on obtient
104412 publications. En ajoutant le terme « model », nous obtenons 5159 publications. Nous
observons que la dynamique de recherche dans cette thématique est en constante évolution et

qu’elle ne risque pas de s’infléchir au vue du contexte actuel.

Le rappel des principales notions et principaux concepts est donc issu des articles ou revues

publiés jusqu’a trés récemment dans la sphére de la littérature scientifique.

1. Résistance bactérienne aux antibiotiques

1.1. Historique

Les antibiotiques sont des substances chimiques, produites naturellement (e.g. les pénicillines)
par des microorganismes vivants (e.g. Penicillium notatum) ou produites par hémisynthese (e.g.
la pénicilline V) ou par synthese (e.g. le linézolide), qui possedent une activité antibactérienne.
Un médecin francais, Ernest Duchesne, a ¢tudié¢ I’interaction entre moisissures et microbes.
Bien qu’il soit le pionnier de I’approche thérapeutique par le biais des antibiotiques, en
particulier, de la pénicilline (a partir de Penicillium glaucum), ses travaux sombrerent dans les
fonds abyssaux de la science. Par la suite, depuis la découverte de la pénicilline en 1929 par Sir
Alexander Fleming, le nombre d’antibiotiques découverts n’a cessé de croitre et leur usage dans

le traitement et la prophylaxie des infections bactériennes s’est largement répandu (Figure 1).
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Figure 1 : Illustration du vide dans la découverte de nouveaux antibiotiques. Adaptée de Silver et al. (2)

De¢s les années 1950, Fleming mit en garde la population contre 1’utilisation a outrance de la
pénicilline et écrivit : «La personne irréfléchie qui joue avec un traitement a base de pénicilline
est moralement responsable de la mort de I’homme qui succombe a une infection par
I’organisme résistant a la pénicilline». Et malheureusement, assez rapidement, des souches de
bactéries résistantes a la pénicilline ont été rapportées. Dés 1947, les premiers cas d’infections
a staphylocoque résistant a la pénicilline ont été mentionnés (3). A I’opposé, 30 années se sont
¢coulées avant que la résistance a la vancomycine ne soit reconnue (2). Dans les années 1950,
on ne parlait de résistance aux antibiotiques qu’en milieu hospitalier. Mais dix ans plus tard, les
premieres souches résistantes de bactéries communautaires faisaient leur apparition. Le
phénoméne s’est désastreusement amplifié et s’est diffusé. C’est dans les années 1970
qu’apparaissent les premiéres souches multirésistantes (3). L’introduction de nouvelles classes

d’antibiotique s’est immédiatement suivie de I’émergence de pathogénes résistants (Figure 2).
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ANTIBIOTICS ANTIBIOTIC RESISTANCE
INTRODUCED IDENTIFIED

*penicillin 1943

tetracycline 1950

erythromycin 1953

tetracycline-R Shigella
methicillin 1960 -
methicillin-R Staphylecoccus
penicillin-R pneumococcus

gentamicin 1967

erythromycin-R Streptococcus

vancomycin 1972

gentamicin-R Enterococous

imipenem and

ne 1985 -
ceftazidime

ceftazidime-R Enterobacteriaceae

vancomycin-R Enteracoccus

levofloxacin 1996 levofloxacin-R pneumacoccus

imipenem-R Enterobacteriaceae

linezolid 2000

69 ® &H BB W

- 2001 linezolid-R Staphylococcus

2002 wancomycin-R Staphylococcus

&

ceftaroline 2010 N_
2011  ceftaroline-R Staphylococcus

A in 1940, thrae years before widespragd use of the

Staphyiaracs

Figure 2 : Dates de premiére utilisation des différentes classes d'antibiotiques et émergence de souches
ayant acquis des mécanismes de résistance (4).

L’émergence de la résistance est la résultante d’une combinaison complexe entre la capacité
des bactéries a s’adapter, une pratique de prescription inappropriée, les caractéristiques
physiopathologiques de 1’hote et les facteurs environnementaux (5). Bien que 1’émergence de
la résistance bactérienne ne soit pas nouvelle, elle n’en reste pas moins inquiétante et continue
d’étre une préoccupation de santé publique majeure. En effet, elle peut étre une conséquence
inévitable liée, notamment, a un mésusage des antibiotiques dans le systeme de soins de santé.
En 2013, le rapport sur la résistance bactérienne émanant des centres de contrdle et prévention
des maladies (CDC) a révélé que plus de 21% des infections nosocomiales étaient causées par

des bactéries résistantes aux antibiotiques (6). En 2014, un rapport émis par I’OMS poursuit
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dans le méme sens. Les infections résistantes aux antibiotiques ont été fortement associées a
une morbi-mortalité élevée et a un surcolit économique important. Dans une étude récente
incluant 1400 patients hospitalisés, les colts médicaux attribués aux infections résistantes aux
antibiotiques allaient de 18 000 $ a 29 000 $ par patient et la durée de séjour augmentait de 6,4
a 12,7 jours (7).

Le colit humain li¢ a la résistance antimicrobienne est actuellement élevé et ne cessera de croitre
si des mesures ne sont pas prises pour résoudre ce probléme mondial. Les organismes de
surveillance des données liées a la résistance bactérienne indiquent que la situation de 1’Europe
est comparable a celles des Etats-Unis (23 000 morts par an), avec 25 000 morts par an. Le
Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM) est le plus gros pourvoyeur de déces
avec 19 000 déces par an (8). Le projet : analyse de la résistance antimicrobienne (« RAR
project » pour « Review on Antimicrobial Resistance »), commisionné par 1’ancien premier
ministre du Royaume-Uni, David Cameron, et présidé par Jim O’Neill, a estimé
qu’actuellement le nombre de morts dans le monde attribué a la résistance antimicrobienne était
d’environ 700 000 par an (9). Il faut cependant souligné le fait que le projet incluait seulement
3 infections bactériennes nosocomiales fréquemment retrouvées, a savoir, Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli et Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline ainsi que le
VIH, la tuberculose et la malaria. Le projet RAR avait également pour mission d’estimer
I’impact futur de la résistance aux antimicrobiens (RAM) s’il n’y avait aucun effort couronné
de succes pour freiner la résistance et aucun nouveau antiinfectieux pour traiter les germes
résistants. Par 'utilisation de différentes approches en modélisation, deux sociétés de conseil,
RAND et KPMG, ont estimé qu’en 2050 le nombre de déces par an, au plan mondial, 1ié a la
résistance antimicrobienne, pourrait varier entre 11 millions (taux de résistance faible, 5%) et
444 millions (taux de résistance élevé, 100%). Pour mettre ces nombres dans un contexte, les
morts liés a la RAM deviendraient la premicre cause de mortalité dans le monde d’ici 2050 si

ce probléme n’est pas résolu (Figure 3).
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Figure 3: Décés imputables a la résistance aux antimicrobiens (RAM) comparés aux autres causes
majeures de déces (9).

1.2. Mécanismes d’acquisition de la résistance au sein des bactéries

On distingue deux types de résistance aux antibiotiques : la résistance naturelle et la résistance
acquise. Certaines bactéries sont naturellement résistantes a certains antibiotiques. Les bactéries
Gram négatif ont, par exemple, une membrane de surface incluant des porines. Celles-ci
conditionnent le passage des antibiotiques dans la bactérie. Les glycopeptides sont de treés
grosses molécules, de ce fait, ces molécules ne peuvent pas pénétrer la cellule bactérienne et
étre actives. On parle donc de résistance naturelle.

Malheureusement, en dépit des mises en garde de Sir Alexander Fleming, on observe a partir
des années soixante en médecine humaine, une émergence de souches résistantes aux -
lactamines. On parle alors de résistance acquise. Ce type de résistance est la résultante de
changement du génome bactérien qui peut avoir pour origine deux processus évolutifs
différents : la transmission verticale (mutation spontanée) et la transmission horizontale

(transfert de matériel génétique entre différentes souches ou especes) (10).

La transmission verticale a lieu lors de la réplication de I’ADN. Elle est le résultat d’une
mutation. C’est un phénomene rare, li¢ au hasard. Cette évolution conduit naturellement a

I’émergence de souches ayant acquis une résistance partielle ou totale a un antibiotique.
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La transmission horizontale, et ¢’est le cas le plus fréquent, se caractérise par I’acquisition d'une
bactérie sensible d’un ou plusieurs genes de résistance suite a un échange de matériel génétique
avec d’autres bactéries déja résistantes. Cette résistance peut se diffuser d’une bactérie a I’autre,
mais aussi d’une espece a 1’autre. Trois processus d’échange existent : la conjugaison, qui
implique un contact de cellule a cellule ; la transduction, dans laquelle un bactériophage
transfere le géne d’une bactérie a ’autre ; et enfin la transformation, dans laquelle la bactérie

résistante libere une portion d’ADN libre dans I’environnement qui devient intermédiaire entre

2 bactéries (Figure 4).
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Figure 4: Mécanismes d’acquisition de la résistance au sein des bactéries. La transmission verticale
(mutation) et la transmission horizontale (transduction, transformation, conjugaison) (11).

1.3. Mécanismes d’émergence de la résistance bactérienne

L’émergence de la résistance bactérienne est donc un événement naturel et rare. Les taux éleveés
de résistance que 1’on observe aujourd’hui résultent d’un processus de sélection des bactéries
naturellement résistantes présentes (11).

Concernant I’émergence de la résistance, au sein d’un individu colonisé, une bactérie peut
modifier son génome et évoluer vers un phénotype résistant. Ce processus peut avoir lieu soit
par une série de mutations ponctuelles soit par un échange transversal de matériel génétique
entre especes commensales au sein de I’individu (I’héte). Si les antibiotiques ne sont pas
mutagenes dans les concentrations thérapeutiques, ils peuvent dans certains cas, entrainer la
survenue de mutations en induisant un stress sur les bactéries, provoquant ainsi une perturbation

du systéme de réparation de I’ADN (12).
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1.4. Sélection des mutants résistants

Lorsqu’un individu colonisé est exposé€ a un antibiotique, les souches sensibles présentes au
sein de I’organisme sont ainsi ¢liminées alors que les souches résistantes subsistent et donc se
multiplient. Les bactéries résistantes sont donc sélectionnées au niveau de 1’individu. On parlera
alors de pression de sélection abiotique. Ceci est le point de départ pour une potentielle
transmission interindividuelle. La probabilit¢ de transmettre une souche résistante sera plus
élevée pour un individu exposé aux antibiotiques. Lorsque dans la population, la consommation
d’un antibiotique est importante, la pression de sélection individuelle et la transmission de
souches résistantes sera ¢levée. Il s’agit du principe de base de la sélection au niveau
populationnel. Le lien causal entre consommation d’antibiotique et émergence de la résistance

bactérienne est démontré notamment dans une population hospitali¢re (13—15).

1.5. « Superbactérie » et « super résistance »

De nombreuses bactéries pathogénes associées aux épidémies de maladie humaine ont évolué
vers la multirésistance aux médicaments (MDR ou multidrug-resistant) aprés l'utilisation
d'antibiotiques. Par exemple, Mycobacterium tuberculosis MDR est un pathogéne majeur que
I’on retrouve aussi bien dans les pays du Sud qu’industrialisés. Parmi les infections graves, on
trouve les infections nosocomiales avec Acinetobacter baumannii, Burkholderia cepacia,
Campylobacter jejuni, Citrobacter freundii, Clostridium difficile, Enterobacter spp.,
Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Haemophilus influenzae,
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella spp., Serratia
spp., Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Stenotrophomonas maltophilia et
Streptococcus pneumoniae. Le terme « superbactérie » (« superbug ») désigne les bactéries
dont la morbi-mortalité est augmentée en raison de mutations multiples conférant ainsi un haut
niveau de résistance aux classes d'antibiotiques spécifiquement recommandées pour leur
traitement. De ce fait, les options thérapeutiques pour ces bactéries sont réduites et les périodes
de soins hospitaliers sont prolongées et plus coliteuses. Dans certains cas, les souches super
résistantes ont également acquis une virulence et une transmissibilité accrues.

Prenons I’exemple de I’infection nosocomiale & Pseudomonas aeruginosa, qui était au départ
un germe incriminé dans les infections par brilure, et qui est devenue une menace nosocomiale
majeure. Dans ce cas encore, les mécanismes de résistance aux antibiotiques ont évolué
parallélement a I'introduction de nouveaux antibiotiques, compromettant les traitements les plus

efficaces (comme les B-lactamines et les aminoglycosides). P. aeruginosa est trés préoccupant
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pour les patients atteints de mucoviscidose (16), car celui-ci est trés persistant et peut
outrepasser les défenses immunitaires. Le développement de la résistance est associ¢ a la longue
durée de traitement aux antibiotiques pour les patients mucoviscidosiques.

Actuellement, la superbactérie la plus « célebre » est le Staphylococcus aureus. La question de
savoir s'il s'agit de la superbactérie a prendre au sérieux peut étre débattue, car on peut se
demander si sa mauvaise réputation n’est pas due a sa vaste couverture médiatique. S. aureus
est étroitement associé a I'homme : il est porté d’'une maniere commensale au niveau nasal dans
30% de la population et sa présence est depuis longtemps liée a des infections cutanées
courantes telles que les furoncles. Il n'a pas la réputation historique de Mycobacterium
tuberculosis, mais ces dernieres années, ce pathogene multirésistant aux antibiotiques s'est
révélé étre la principale infection nosocomiale (17). Apres la découverte de la pénicilline, il
semblait que les infections a S. aureus étaient contrdlables ; cependant, la réponse de la bactérie
a été rapide. La découverte puis l'introduction de la méthicilline en 1959 est considérée comme
¢tant un rempart fiable face aux pénicillinases, mais cette pseudo-certitude n’a encore été que
de courte durée avec ’apparition du Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM).
Dans une analyse des profils de résistance des isolats de S. aureus provenant d'unités de soins
intensifs aux Etats-Unis, une augmentation de la proportion de SARM de 35,9% en 1992 a
64,4% en 2003 a été recensée (18). En revanche, une enquéte plus récente menée en Allemagne
a étudi¢ les données de tous les milieux cliniques, y compris les milieux ambulatoires, et a
démontré une baisse de la proportion de SARM dans les prélévements de 15 % en 2010 a 10 %
en 2015 (19). Assez récemment, le SARM a pris une partie de ses valises pour s’installer a
l'extérieur de I'hdpital et est devenu un pathogéne communautaire important, avec des
caractéristiques de virulence et de transmission améliorées (e.g. Leucotoxine de Panton-
Valentine). Malheureusement, la prévalence des infections par des souches communautaires de
SARM est en constante augmentation et il est prouvé que les infections associées aux soins de
santé peuvent €tre de plus en plus souvent causées par le SARM (20,21). De plus, le S. aureus
de résistance intermédiaire a la vancomycine (VISA, vancomycin intermediate Staphylococcus
aureus), les hétérorésistantes (hVISA) et méme les souches résistantes a la vancomycine
(SARYV) sont isolées avec une fréquence croissante a partir d'échantillons cliniques (22,23).
Une autre menace est le nombre croissant d'entérocoques résistants a la vancomycine (ERV,
Entérocoques résistant a la vancomycine ; principalement Enterococcus faecalis et
Enterococcus faecium) obtenus a partir des prélévements cliniques (24).

Les superbactéries sont omniprésentes dans la biosphére. Leurs conséquences sont énormément

amplifiées dans des situations volatiles comme l'agitation civile, la violence, la famine, les
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catastrophes naturelles, les conditions sanitaires déplorables qui peuvent découler de ces
situations, et bien sir, les pratiques hospitalieres médiocres ou inexistantes. Les superbactéries
ne sont pas les seules menaces microbiennes, mais elles sont reconnues comme étant les plus
menagantes en matiére de morbi-mortalité dans le monde entier.

En ce qui concerne le controle mondial des épidémies de maladies infectieuses, un probléme
important reste le manque de moyens et la disponibilité¢ de systémes fiables de suivi de ces

épidémies.

1.6. Résistance due aux activités anthropogéniques

Le role prédominant des activités humaines dans la génération des réservoirs environnementaux
de résistance aux antibiotiques est incontestable. Depuis les années 1940, des quantités
d’antibiotiques en constante évolution destinés a des applications humaines ont été fabriquées,
utilisées cliniquement, rejetées dans l'environnement et largement disséminées, fournissant
ainsi une pression constante de sélection et de maintien pour les populations de souches
résistantes dans tous types d’environnements. Cela ne reste qu’une estimation mais plusieurs
millions de tonnes de composés antibiotiques auraient été libérées dans la biospheére sur
I’ensemble de la période : allant de 1950 a nos jours. Sachant que les données disponibles
indiquent que les souches produisant naturellement des antibiotiques dans leur environnement
naturel n'apportent qu'une faible contribution (25), on peut donc en déduire que la production
commerciale fournit la plus grande partie des antibiotiques présents dans la biosphére. Voici
les différentes utilisations d'agents antimicrobiens : (i) promotion de la croissance et utilisation
prophylactique ou thérapeutique chez les animaux d’élevage; (ii) utilisation thérapeutique ou
prophylactique chez les humains; (iii) utilisation thérapeutique ou prophylactique en
aquaculture; (iv) utilisation thérapeutique ou prophylactique chez les animaux domestiques; (v)
lutte contre les ravageurs ; (vi) utilisation comme biocides dans les produits d’entretien
ménager; et (vil) la stérilisation des cultures, le clonage et la sélection dans la recherche et
l'industrie. Il convient de noter que l'utilisation thérapeutique chez 'homme représente moins
de la moiti¢ de toutes ces applications d'antibiotiques.

Tenant compte de I'¢limination a grande échelle des déchets toxiques, des métaux, des
désinfectants, des biocides et des résidus des procédés de fabrication, les quantités de
xénobiotiques nocifs rejetés dans la biosphére sont inestimables. Le fait que la plupart des
produits chimiques ¢liminés soient difficilement biodégradables ne fait qu'aggraver le
probléme. L’exemple du déversement de ciprofloxacine, d’énoxacine, de norfloxacine dans les

riviéres, a des quantités importantes, par les industries pharmaceutiques dans le centre de 1'Inde
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(26), est probablement la plus horrifiante des histoires concernant l'irresponsabilité¢ de ces
consortiums vis-a-vis de la population locale et de I’environnement. On peut tristement présager
que ces pratiques criminelles soient répandues partout dans le monde. En plus de fournir une
sélection puissante pour la formation de souches résistantes dans tous les genres bactériens
(cette information n'a pas encore ¢été publiée), les dommages physiologiques aux populations
locales d'insectes, d'oiseaux, d'animaux et d'humains ne doivent pas étre sous-estimés (27).

De nombreux types d'activités anthropogéniques, incluant I'utilisation d'antibiotiques en
agriculture et en aquaculture, 1'élimination des déchets et d'autres applications non humaines de
I’utilisation des antibiotiques, créent d'importants réservoirs environnementaux de résistance
(28) (Figure 5) et, trés probablement, de génes de virulence et des organismes qui les abritent

(29).
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Figure 5: Dissémination des antibiotiques et résistance aux antibiotiques dans 1'agriculture, la population
communautaire, hospitaliére, le traitement des eaux usées et ’environnement associé (30).
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1.7. Pourquoi I’étudier en gériatrie ?

Nous verrons par la suite les solutions envisagées pour contrdler I’émergence de la résistance
bactérienne. Ces solutions dépendent du milieu dans lequel on se situe. Par exemple, la
problématique communautaire n’est pas identique a la problématique hospitaliére. Nous allons
nous focaliser sur la problématique hospitaliére et notamment en gériatrie. Les patients de
gériatrie, si non stabilisés dans la prise en charge, se retrouvent soit en unité de gériatrie aigué,
en infectiologie ou encore en réanimation. Ce sont des services qui peuvent étre considérés
comme le «nid » a résistance bactérienne de I’hopital. De ce fait, de nombreux parametres
complexifient le défi a relever pour déterminer les solutions a appliquer contre
I’antibiorésistance. Succinctement, il s’agit de la présence combinée d’une forte prévalence de
résistance, d’un risque élevé de transmission croisée, d’une toxicité majorée due a la
polymédication, d’une surconsommation d’antibiotique due aux problemes infectieux

importants et a la surmortalité si I’antibiothérapie n’est pas assez large.

2. Pharmacologie clinique des antibiotiques chez le sujet agé

La prise en compte des personnes agées comme un groupe spécifique concernant la PK/PD est
récente. La personne agée n’est pas un groupe homogene concernant la réponse au traitement.
La grande variabilité de la réponse aux médicaments est leur principale caractéristique. Avec
I’age, des changements au niveau de la pharmacocinétique mais aussi au niveau de la
pharmacodynamie des médicaments se produisent (31). On doit faire la distinction entre sujets
agés en bonne santé (dit « fit ») et sujets agés fragile (dit « frail »). Une prescription adaptée
pour les patients gériatriques nécessite donc une compréhension de [’efficacité des
médicaments, une surveillance accrue des effets indésirables potentiels avec une réévaluation

du rapport bénéfice/risque.

2.1. Rappel des notions de bases en pharmacocinétique

La pharmacocinétique est 1’é¢tude du devenir dans I’organisme du médicament en vue d’en
étudier ses relations avec les effets. Elle est I’¢tude de la cinétique de 1’absorption, de la

distribution, de la métabolisation et de I’élimination des médicaments.
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v’ Biodisponibilité (F) et Absorption

La biodisponibilité se définit comme étant la fraction de la dose de médicament administrée qui
atteint la circulation générale (et la vitesse a laquelle elle I’atteint).

La quantité de médicament qui atteint la circulation systémique dépend de la quantité absorbée
par I’épithélium digestif mais aussi d’autres processus d’élimination pré-systémique (e.g.
métabolisation intestinal par les cytochromes P450 ou efflux par les P-gp, dégradation dans la
lumicere intestinale, effet de premier passage hépatique important).

La biodisponibilité ne peut étre quantifiée que par comparaison a une forme de référence. On
distingue ainsi la biodisponibilité absolue (une voie extravasculaire est comparée a la voie de
référence, la voie IV puisque par définition pour la voie IV toute la dose atteint la circulation
générale) et la biodisponibilité relative ou la voie de référence est autre que la voie IV. Cette
voie de référence peut étre la méme que la voie a tester (e.g. comparaison de différentes formes
galéniques : solution aqueuse, suspension...).

L’absorption est le processus par lequel le médicament sous sa forme inchangé passe de son
site d’administration a la circulation générale.

Il importe bien de faire la distinction entre ces deux concepts pour comprendre 1’origine d’une
faible biodisponibilité. Par exemple, une substance peut étre absorbée a 100% et n’avoir qu’une
faible biodisponibilité. Dans ce cas-la, une amélioration de la biodisponibilité par une approche
galénique est inenvisageable. L’intérét de la biodisponibilité¢ est de quantifier 1’exposition
exacte du patient par le médicament (la biodisponibilité est exprimée en pourcentage de la dose
administrée). Pour un méme principe actif, F varie en fonction de la forme galénique du produit
(e.g. les formes a libération prolongée versus les formes conventionnelles ; formes gastro-

résistantes pour les principes actifs détruits au niveau de I’estomac).

AUC, Doseréférence

E, = X
¥ AUCréférence Dose x

11 est important de pouvoir mesurer la vitesse d’absorption d’une formulation. Il est possible de
la quantifier par le biais de parameétres descriptifs :
= Ka: correspondant a la constante de vitesse d’absorption (dédi¢ a la voie
extravasculaire).
® (Cmax : correspondant a la concentration maximale atteinte apres I’administration d’une

formulation galénique
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®" Tmax : correspondant au temps au bout duquel le Cmax est atteint.

v" Volume de distribution (Vd)

Le Vd (ou volume apparent de distribution) désigne un volume fictif dans lequel se distribue le
médicament. Par définition, un Vd n’est pas construit pour évaluer et localiser I’espace
physiologique de répartition d’un médicament. C’est une constante de proportionnalité entre la
quantité de substance présente dans I’organisme et la concentration plasmatique :

Q
Vd= =
C

Q : quantité totale de médicaments dans 1’organisme
C : concentration plasmatique mesurée

Vd : exprimé en litre ou rapporté au poids (L/kg)
v" Temps de demi-vie (T)

Le temps de demi-vie d’un médicament est le temps nécessaire pour diminuer de moitié¢ la
quantité d’une substance contenue dans un systéme biologique. Elle refléte la phase de
métabolisation et d’élimination. Il s’agit d’un parameétre entierement dépendant de la clairance

et du volume de distribution du médicament :

vd
Ty(h) = Ln(2) X 7

On peut en déduire une constante d’élimination (Kel) :

Ln(2)  Cl
T, Vd

Kel (h°1) =

v Clairance (CL)

Connaissant la fraction a épurer par unité de temps et le volume du systéme, il est alors possible
de calculer la clairance. Elle mesure la capacité de 1’organisme (ou d’un organe) a €¢liminer une
substance apres qu’elle ait atteint la circulation générale. Elle refléte la phase de métabolisation

et/ou d’¢élimination. Elle dépend entiérement de la constante d’élimination et du Vd :
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ClL(L.h™Y) = Kel x Vd

_ Dose X F
AUCo—ings

v Aire sous la courbe (AUC)

L’aire sous courbe (ASC ou AUC « Area Under Curve »), correspond a I’intégrale de la
concentration plasmatique du médicament sur un intervalle de temps défini. On peut la calculer
de différentes manieres, par: 1) D’intégration de la fonction décrivant 1’évolution de la
concentration au cours du temps; 2) des méthodes graphiques approximatives comme la
méthode des trapézes lorsque la fonction est connue. L’AUC refléte 1’exposition totale de
I’organisme a un médicament. Son principal intérét est de permettre la mesure de la
biodisponibilité d’un médicament. L’AUC s’exprime en [masse]| x [temps] / [volume] (e.g.

mg.h.L").
2.2. Modifications pharmacocinétiques associées au vieillissement

2.2.1. Absorption gastro-intestinale et biodisponibilité

La biodisponibilit¢ (F) d'un médicament aprés administration par voie orale dépend de
nombreux facteurs : la fraction absorbée a travers la muqueuse gastro-intestinale (Fabs), la

fraction du métabolisme intestinale (Fg) et la fraction du premier passage hépatique (Fn) :

AUCyrq; Dosey,
F = X = X F. X F
oral ™ “AUC,, ~ Dose oral abs =G~ TH

Les changements physiologiques liés a [’dge peuvent découlés des modifications
physiologiques dans le processus d’absorption. Les principaux facteurs affectant 1’absorption
orale sont influencés par les propriétés physicochimiques, la formulation du médicament ainsi
qu’aux variations du tractus gastro-intestinal (e.g. pH gastrique, la motilité gastro-intestinale,
la perméabilité intestinale, les transporteurs des médicaments et le flux sanguin gastro-
intestinal) (32). Le processus de vieillissement entraine, en général, une augmentation du pH

gastrique (33). Cette augmentation, causée soit par une réduction de la production d'acide li¢e
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a l'age, soit par des facteurs pathologiques confondants tels que la gastrite atrophique,
I’¢éradication de Helicobacter pylori ou bien 1’usage fréquent et prolongé des inhibiteurs de la
pompe a protons (IPP) et des anti-H2 chez la personne agée, peut modifier l'absorption
d'antibiotiques a faible pH-dépendance (absorption réduite, observée avec l'ampicilline) ou
sensibles aux acides (absorption accrue, observée avec la pénicilline et I'érythromycine
lactobionate). Bien que la labilité acide et l'absorption d'antibiotiques en fonction du pH
puissent présenter un intérét historique, elles n'ont que peu de pertinence clinique a 1'ére
moderne en raison des innovations en matiére d'administration de médicaments, notamment
sous forme d'enrobage gastrorésistant et de formulations a libération retardée, qui contournent
ainsi I'environnement a faible pH de I'estomac.

Les patients plus agés ont souvent une surface intestinale et un débit sanguin splanchnique
réduits, ce qui peut diminuer I'absorption de la plupart des antibiotiques et diminuer la vidange
gastrique et l'activité péristaltique, ce qui peut diminuer et/ou retarder l'absorption. La
perméabilité intestinale passive semble inchangée pour la plupart des substrats (34). Le régime
alimentaire variant avec 1’age, il est a prendre en compte dans l’absorption de certaines
molécules qui sera perturbée comparée aux sujets jeunes. En général, ces changements peuvent
ralentir la vitesse d'absorption (Cmax €t Tmax), mais ne diminuent pas de fagon significative
l'absorption (variation d’AUC négligeable) et ont donc des conséquences cliniques mineures
(35,36). Les effets de l'age sur l'absorption semblent étre plus prononcés lorsque des
mécanismes de transport actifs sont impliqués (35). Malheureusement, les effets du
vieillissement sur les pompes a efflux (e.g. P-glycoprotéine, Figure 6) dans 1’intestin n’ont pas

été bien étudiés et restent inconnus sur le métabolisme intestinal des médicaments.

Tableau 1: Evolution des paramétres relatifs a I'absorption des médicaments avec I'dge

Modifications @ | Ka et Ciax
ﬁ 1 Tiax

Acides faibles |

pH gastrique
Vidange gastrique
Acidité gastrique
Motilité gastro-
intestinale

Flux sanguin gastro-
intestinal

Surface active du X
tube digestif

Ka, constante d’absorption ; Cpax, concentration maximale ; Tmax , temps au bout duquel la Cax est atteinte.

ltaitalts

I
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Aujourd’hui, plusieurs antibiotiques ont une biodisponibilit¢é orale bonne a excellente
biodisponibilité (e.g. fluoroquinolones, oxazolidinones), mais peu d’études ont élucidé si I'age
avancé est corrélé avec des changements dans l'absorption des antibiotiques. En effet, les
conclusions des études sur la biodisponibilité orale et le vieillissement sont hétérogenes. Cela
dépend de la molécule. La biodisponibilité absolue de molécules peut doubler avec 1’age (e.g.
labétolol, vérapamil, propranolol, efc.) alors qu’aucune variation n’est observée pour d’autres
molécules (e.g. imipramine, métoprolol, morphine, etc.) (37). Par exemple, la biodisponibilité
de la ciprofloxacine est significativement plus importante chez le sujet agé que chez le sujet

jeune (72% contre 58%) (38).

Au-dela de la voie orale, I’antibiothérapie par voie sous-cutanée est une voie d’administration
couramment utilisée chez la personne agée (39) bien que cette pratique d’administration soit
hors-AMM pour la plupart des antibiotiques. Lorsque les autres voies d’administration orale,
intraveineuse et intramusculaire ne sont plus utilisables en raison d’une inobservance, d’un
capital veineux médiocre, d’une fonte musculaire ou d’une anticoagulation, cette voie
d’administration reste une bonne alternative. Les antibiotiques sont rarement utilisés par voie
SC a I’induction, lors de la prise en charge d’une infection, car les études comparant la voie IV
a la voie SC sont peu nombreuses et ont un niveau de preuve plutét faible (40).

Les quelques antibiotiques administrés par voie sous-cutanée dont celle-ci est décrite dans le
RCP concernent seulement le thiamphénicol, ’amikacine et la ceftriaxone. Il existe 10

antibiotiques administrables par voie sous-cutanée répertoriés dans une revue rédigée par

Robelet et al. (40) .

Tableau 2 : Liste des antibiotiques administrés par voie sous-cutanée. D’aprés la revue de Robelet ef al.
(40)

Famille d’antibiotique molécule
Aminosides amikacine”C, gentamicine®, netilmicine®
Pénicilline ampicilline®
Céphalosporines céfépimeC, ceftriaxone B
Carbapéni¢me ertapénéme®
Glycopeptide teicoplanine®
Phénicolé thiamphénicol”

*Indique les produits ayant I’AMM par voie SC. A, B, C, indiquent les niveaux de preuves. A : preuve scientifique
établie ; B : présomption scientifique ; C : faible niveau de preuve scientifique.
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Toutes les études répertoriées dans la revue de Robelet et al. sont critiquables sur le plan
méthodologique : pas de randomisation, non inclusion de sujet agé, faible effectif et doses
inférieures a celles recommandées. De ce fait, aucune étude ne présente un niveau de preuve
scientifique bien établie pour la voie sous-cutanée. De plus, elles ne concernent pas la
population gériatrique ou la modification de I’hypoderme au cours du vieillissement peut avoir
un impact sur la biodisponibilité. Cela reste une inconnue. Dans un contexte gériatrique ou
I’administration par voie sous-cutanée est quotidienne, des essais randomisé€s sont nécessaires
pour mieux caractériser les profils de pharmacocinétique et de sécurité de cette voie

d’administration.

2.2.2. Distribution

Avec I’age, des modifications de la composition corporelle (Ia masse grasse et la masse maigre
comprenant la masse protéique, la masse osseuse et I’eau), les sujets agés ont tendance a avoir
une proportion plus élevée de tissu adipeux par rapport a la masse maigre en comparaison aux
patients plus jeunes. Avec cette augmentation de la masse grasse, les médicaments lipophiles
seront plus facilement solubles dans les compartiments tissulaires. Cela a pour conséquence
une augmentation de la demi-vie d’élimination des médicaments liposolubles (augmentation du
volume de distribution) : rifampicine, fluoroquinolones, macrolides, oxazolidinones,
tétracyclines (41,42). Une diminution concomitante de I'eau corporelle totale et de la masse
maigre contribue a diminuer la solubilit¢ des médicaments hydrosolubles dans les
compartiments tissulaires, ce qui entraine une augmentation des concentrations plasmatiques
des médicaments hydrophiles, dont les aminosides, les béta-lactamines et les glycopeptides.
Pour cette raison, les patients agés atteints d'infections graves doivent recevoir des doses de
charge maximales d'aminosides ou de glycopeptides lorsque cela est indiqué (42).

Dans le sang, les médicaments peuvent se fixer de manicre réversible aux protéines
plasmatiques en respectant un équilibre entre la forme libre (« fraction unbound », fu) et la
forme liée aux protéines. Seule la forme libre est active. C’est ¢galement celle-ci qui est
métabolisée. L’augmentation des taux d’alpha-1-glycoprotéines chez les patients dgés peut
entrainer une diminution de la fraction libre de I’antibiotique d’antibiotiques couramment
utilisés comme les macrolides (43). La liaison médicament-protéine dépend de plusieurs
facteurs, dont la quantité en protéines, en particulier I’albumine, qui diminue avec 1’age, en cas
de dénutrition, d’une protéinurie ou d’autres maladies chroniques. La fraction de médicaments

liée a I’albumine diminue entrainant une augmentation de la concentration plasmatique libre du
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médicament. Dans le cas des antibiotiques (acides), il peut étre observé une augmentation de la
concentration libre des pénicillines, de la ceftriaxone, des sulfonamides et de la clindamycine
(43).

D’autres études pharmacocinétiques montrent que les médicaments éliminés a la fois par le rein
et par le foie (e.g. ciprofloxacine et digoxine) ont des parametres PK influencés par la
composition corporelle (44). Ces modifications ont tout de méme peu de conséquences en
pratique clinique.

Les maladies chroniques courantes et leurs complications, telles que les cedémes secondaires a
l'insuffisance cardiaque chronique, l'ascite secondaire a la cirrhose et aux maladies chroniques
du foie, ont également un impact sur la distribution des médicaments chez les personnes agées.
Ces pathologies peuvent conduire a accumulation de liquide prés du site d'infection, générant
la dilution de I’antibiotique au site d'infection, ce qui peut entrainer I'échec du traitement, méme

si les concentrations plasmatiques semblent étre thérapeutiques (45,46).

Tableau 3: Evolution des paramétres impliqués dans la distribution des médicaments avec 1'Age.

Modifications 25 ans | 75 ans Conséquences

Graisses 15% | 30% Accumulation des
médicaments  liposolubles
dans les graisses,
concentrations plasmatiques
plus faibles, Vd 1

Masse maigre 17% 12% Concentrations plasmatiques

Eau intracellulaire 42% | 33% plus ¢levées des

Eau extracellulaire 20% | 20% médicaments  hydrophiles,
vd |

Liaisons aux protéines | Albumines | (~10%) | Taux sanguins plus élevés,

plasmatiques y-globulines ) Fraction libre augmentée

Débit cardiaque -40% Irrigation sanguine réduite,

Débit sanguin hépatique -40% distribution diminuée, en

Débit sanguin rénal -50% particulier au niveau
hépatique

Vd, volume de distribution.

2.2.3. Métabolisme

L’activité métabolique est réduite. On observe une diminution de la clairance hépatique
intrinséque avec une réduction de 40 a 50% du débit sanguin hépatique et une réduction de 20
a 35% de la masse du foie (47). Pour les médicaments fortement métabolisés, les conséquences
sont une diminution de I’effet de premier passage hépatique, avec des concentrations

plasmatiques circulantes augmentées, la clairance systémique est donc diminuée et la demi-vie
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d’élimination est allongée. A contrario, il y a peu de variation pour les médicaments faiblement
métabolisés. De plus, la polymédication peut entrainer une compétition entre les cytochromes
P450 hépatiques modifiant ainsi la demi-vie des antibiotiques métabolisés par le foie (e.g.

macrolides, fluoroquinolones) (43,48).

2.2.4. Elimination

A mesure que les personnes vieillissent, le risque de diminution de la clairance du médicament
de l'organisme augmente en raison du déclin des fonctions pulmonaire et rénale, du systeme
gastro-intestinal et de 'appareil circulatoire. Cela entraine une accumulation de médicament
(49). Une baisse de la filtration glomérulaire liée a 1’age est considérée comme un des
changements physiologiques les plus importants chez la personne agée. La proportion de sujets
atteints d’insuffisance rénale chronique augmente avec 1’dge jusqu’a 40 voire 50% chez les plus
de 70 ans (50). L'équation de Gault et Cockcroft est couramment utilisée pour 1’estimation de
la clairance de la créatinine afin d’ajuster la dose a administrer. Cette formule tient compte de
l'age du patient mais cet age seul ne permet pas de prédire d’'une maniére optimale une altération
de la fonction rénale et, par conséquent, les facteurs spécifiques (pathologie chroniques, obésité,
anorexie) du patient doivent toujours €tre évalués lors de 1'administration d’antibiotiques (49).
Les reins sont essentiels a I’¢limination médicamenteuse, de nombreux antibiotiques, par
exemple, les béta-lactamines, les glycopeptides, les aminosides, la daptomycine, la
ciprofloxacine, la lévofloxacine et le triméthoprime/sulfaméthoxazole sont principalement
¢liminées par le rein. Dans ce cas, lorsque la fonction rénale est altérée, ils peuvent s'accumuler
dans l'organisme, entrainant des demi-vies d’élimination prolongées, des concentrations

sériques plus ¢élevées et un risque accru de toxicité (51).

Tableau 4: Evolution des fonctions physiologiques relatives a I'élimination des médicaments avec I'Age.

Modifications ﬁ @ Conséquences

Filtration glomérulaire 40% de 20 a 90 ans
Excrétion tubulaire 45%
Réabsorption tubulaire Variation en fonction

du pH urinaire en
général. pH alcalin :

bases faibles
réabsorbées

Dédit sanguin rénal X Elimination

Débit sanguin cardiaque X diminuée
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2.3. Modifications pharmacodynamiques associées au vieillissement

La réponse aux médicaments varie avec 1’age. La pharmacodynamie, c’est-a-dire, ce que le
médicament fait sur 1’organisme, va étre modifiée en raison d’un changement du nombre, de
I’affinité¢ ou de la réponse des acteurs véhiculant la réponse, a savoir les récepteurs des
médicaments. Dans le cas particulier des antibiotiques, les récepteurs cibles microbiens sont
«externesy a I'hdte et, par conséquent, les effets du médicament sur ces récepteurs (une fois que
le médicament est délivré sur le site) sont non affectés par I'age du patient. Chez les personnes
agées, les fluoroquinolones présentent en particulier une incidence plus élevée de toxicités pour
le systéme nerveux central (anxiété, agitation, insomnie, confusion, hallucinations, psychose et
convulsions). Les personnes agées sont en général plus sensibles aux effets centraux des
médicaments (52). Les données expérimentales suggerent qu’il existe une augmentation de la
perméabilité de la barriére hémato-encéphalique en partie expliquée par une diminution du taux
de P-glycoprotéine au niveau cérébral (53). Pour ce type de patients, les cliniciens doivent
s¢lectionner les fluoroquinolones seulement lorsque d’autres options ne sont pas disponibles en
raison de la résistance bactérienne, de 1’allergie au médicament, ou d'autres raisons. Des
modeles PK-PD ont été développés pour les antibiotiques afin de prendre en considération la
variabilité des parametres pharmacocinétiques en relation avec le résultat clinique souhaité
(inhibition ou éradication microbienne). Par le biais de ces modeles PK-PD, [l'utilisation

optimale de ces médicaments chez les personnes agées est plus probable.

v Antibiotiques temps-dépendants

Pour certains antibiotiques, la bactéricidie est temps-dépendante. Cette dépendance temporelle
implique l'indépendance de la concentration. Pour ces médicaments, une fois la concentration
optimale atteinte (augmenter encore la concentration n'augmente pas le taux de destruction
bactérienne, probablement en raison des sites de liaison disponibles proches de la saturation.
Tous les antibiotiques du type B-lactamines (pénicillines, céphalosporines, carbapénemes et
monobactames) sont temps-dépendants. Les B-lactamines sont de petites molécules qui inhibent
la synthése de la paroi cellulaire, les sites de liaison a la cible étant situés a 1’extérieur de la
membrane cellulaire.

Chez les personnes agées, la diminution des doses en maintenant le méme intervalle

d’administration de ces médicaments pour éviter la toxicité provoquée par une diminution de
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la clairance rénale est plus adaptée. Cette approche optimise le temps passé au-dessus de la
CML. (54)

v Antibiotiques concentration-dépendants

Pour d’autres, lorsque la bactéricidie ou la bactériostase est effective dans les sites d'action
situés au niveau intracellulaire (inhibition de la synthése des protéines via la liaison des
ribosomes, interférence avec le surenroulement et la transcription de I'ADN, etc.), elle dépend
généralement de la concentration avec comme indices pharmacodynamique : Cmax/CMI. , ou
AUC/CMI. Les antibiotiques concentration-dépendants comprennent les aminosides, les
macrolides, la clindamycine, le métronidazole, les fluoroquinolones, la daptomycine et les
tétracyclines (55). Pour les patients agés présentant une insuffisance rénale et traités avec de
tels médicaments, il est préférable de réduire les schémas posologiques en augmentant
l'intervalle entre les doses (e.g. Aminosides : une administration par 24h a une administration
toutes les 48h) tout en maintenant la méme dose, maximisant ainsi les concentrations sériques

maximales (54).

Modulation de la P-glycoprotéine H

Modifications de la
Pharmacocinétique
+ Absorption - v
— mmhibition —— |, pDitribution . [— | Induction |[—
+ Meétabolisme +
- Elimination +
Interactions
| Augmentation de la médicamenteuses Diminution de la ]

capture cellulaire capture cellulaire

Effets indésirables

@‘ Modifications de la <@

Pharmocodynamie

Figure 6 : Modulation de la P-glycoprotéine et conséquences pharmacocinétiques et pharmacodynamiques
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Les modifications pharmacologiques liées a 1’age sont en partie responsables de I’augmentation
de la fréquence des effets indésirables. A ce titre, des scores de risques d’effets indésirables ont
été développés (56). Des critéres et des listes de médicaments potentiellement inappropriées
ont été élaborés par des groupes d’expert (57,58) pour améliorer I'utilisation des médicaments

en gériatrie et réduire 1’iatrogénie médicamenteuse.

Lors de la prise en charge de patients agés, de nombreuses considérations doivent étre prises en
compte: comorbidités multiples, polymédication entrainant potentiellement des interactions
médicamenteuses (Antivitamines K/anticoagulants oraux directs et risque de saignement
accru), modifications pharmacocinétiques et pharmacodynamiques pouvant entrainer une
altération du métabolisme du médicament et des effets toxiques ultérieurs liés a leur
accumulation, et un manque, de maniére générale, de données sur les antibiotiques. dans cette
population de patients. De plus, les patients agés ont un risque accru de contracter une infection
bactérienne résistante aux médicaments en raison de multiples facteurs, notamment un contact
plus fréquent et prolongé avec le systéme de soins de santé, une immunosénescence associée
au vieillissement normal et l'utilisation de dispositifs médicaux prédisposant a la colonisation
bactérienne (e.g. sonde a demeure). Les patients et les résidents d'établissements de soins de
longue durée sont plus susceptibles d'étre colonisés avec au moins une BMR, notamment BLSE,
SARM et ERV (59) Avec le nombre de personnes > a 65 ans, il est primordial que les
professionnels de santé soient conscients de ces défis et comprennent parfaitement la
pharmacothérapie antimicrobienne optimale, stire et efficace lorsqu’ils prennent en charge ces

patients agés.

3. Pharmacologie des antibiotiques étudiés

3.1. Propriétés pharmacologiques des fluoroquinolones

3.1.1. Pharmacocinétique des fluoroquinolones

L’absorption des fluoroquinolones est préférentiellement localisée au niveau du duodénum-
jéjunum (60). La biodisponibilit¢ des fluoroquinolones est excellente, hormis pour la
norfloxacine (Tableau 6). Il est donc possible de passer de la voie IV a per os dés que la
condition clinique du patient le permet. Le pic sérique est rapidement atteint ; 1 a 2 heures apres
’absorption. La constante d’absorption (Ka) est comprise entre 1 et 3 h™'. L’absorption est

toutefois ralentie par I’alimentation et diminuée par la présence de cations divalents qui entrent
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dans la composition des antiacides (Ca*", Mg*" AI’") (cf. Interactions médicamenteuses,
Erreur ! Source du renvoi introuvable.).

Ces composés d’un faible poids moléculaire et liposolubles pour la plupart disposent d’une
diffusion exceptionnelle. Les fluoroquinolones diffusent dans la plupart des tissus (os, poumon,
tissus mous, ceil...) a une concentration €gale ou supérieure a celle observée dans le sérum
(poumon : Tableau 5, prostate : ~100% ; Os: Figure 7, elle est encore accrue pour les
molécules possédant un cyclopropyle en position 1 ; Figure 9). Elles passent au travers de la
membrane cellulaire et s’accumulent dans les phagocytes (pénétrent dans les bactéries
intracellulaires). Dans le plasma, la fixation aux protéines plasmatiques est faible (norfloxacine
= 10-14%, ofloxacine = 20-30%, ciprofloxacine = 20-30%, lévofloxacine= 14% et
moxifloxacine = 30%). Par ailleurs, leur volume de distribution est élevé (norfloxacine = 1.5
L/kg, ciprofloxacine = 2,2-2.8 L/kg, ofloxacine = 1,4-1.6 L/kg, 1évofloxacine = 1,5 L/kg,
moxifloxacine = 2,0 L/kg).

Tableau 5: Diffusion des fluoroquinolones dans différents sites pulmonaires (61).
BM ELF AM

Fluoroquinolones 1,5/1 3-12/1 10-34/1

BM = muqueuse bronchique ; ELF = liquide du revétement ¢épithélial; AM = macrophage alvéolaire
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Figure 7: Pénétration osseuse des antibiotiques (62).

Les fluoroquinolones sont métabolisées par le foie a des degrés variables. Deux sites des

fluoroquinolones sont I’objet de ce métabolisme : le noyau aromatique fixé en position 7 et le
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groupement carboxylique en position 3. Un certain nombre de fluoroquinolones sont
glucuroconjugées a des degrés variables en position 3 : ofloxacine, moxifloxacine. Le noyau 7-
pipérazinyle est fortement métabolisé. Il peut étre N-oxydé, N-déméthylé, N-acétylé... D’une
manicre générale les métabolites formés sont retrouvés a faibles concentrations et ont une
activité antimicrobienne in vitro moindre que celle observée pour la molécule mére.

Parmi les fluoroquinolones, la ciprofloxacine exerce une activité inhibitrice puissante sur le

CYP P450 1A2. Prenons I’exemple de I’utilisation de 1’outil DDI predictor (https:/www.ddi-

predictor.org/) permettant de faire une prédiction quantitative de I’interaction entre

ciprofloxacine et clozapine et ainsi d’ajuster la posologie de la clozapine.

IMPACT OF DRUG-DRUG INTERACTIONS ON DRUG EXPOSURE

ADULT
L \ALE Fraction metabolized by each CYP
CLOZAPINE
cyp3A4 cyp2D6 cyp2c9 cyp2Cc19 cyp1lA2
0.00 0.24 0.00 0.23 0.40
NHIBITO Inhibliion potency with respect to each CYP
CIPROFLOXACIN 750-1500 MG/D
cyp3Ad cyp2Dé cyp2c9 cyp2c19 cyp1A2
0.00 0.00 0.00 0.00 -0.91
AUC RATIO . 107
I AUC™” /AUCT™ 157 L4

Show AUC ratlos' Interindividual distribution (5th to 95th percentiles)

Figure 8 : Interaction quantifiée entre la ciprofloxacine et la clozapine

L'é¢limination des fluoroquinolones est bi-exponentielle et se fait par voie biliaire et/ou rénale.

La demi-vie d’¢limination varie entre 3 et 11 heures. Elle est plus longue pour les molécules de
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seconde et troisiéme génération, dont le point commun est la présence d'un substituant

encombré en position 7 (Figure 9).

- I I Distribution wolume ’
"
tie .’ R Xa T A
Groupe Ry
wolumineux
Biodispanibitits N
‘-3‘-:-_.--"
Figure 9: Relation structure-pharmacocinétique
Tableau 6: Paramétres pharmacocinétiques des principales fluoroquinolones
" Posologie (mg) (PO) 400 400 x 2 500 750 400
O 35-45 85-95 52-84 >99 79
"Tlagth) - 0,27 (0,09) 0,27 (0,17 0,33 (0,15) 0,18 (0,16)
‘Katmy - 2,59 (1,24) 2,7 (1,3) 2,39 (1,33 1,50 (2,15)
DTN  1.3(0.4) 1,7(0.,5) 1,18-1,53 1,4 (0,5) 2,1(1,1)
G 14-1.8 7,17 (0,87) 1,51-2,77 8,6 (1,86) 4,34 (1,61)
P2 3.3-7.3 5-7 4,11 (0,4) 7,7 (1,3) 12
RS 0.09-0,21 0,127 (0,019) 0,13-0,21 0,09 0,07
"Vd(LouLkg) =131 1,77 (0,25) 2,32-2,8 1,17 (0,17) 2,0 (0,4)
PRGN 12,52 (4,1)  41,2(6,98) 6,78-9,81 91 (18) 48
-_ - 14,46 (3,24) 39,1 8,58 (1,68) -
PRERARN 17.4-18,1 11,4 (2,58) 18,5 6,96(1,68) 25
FEH 86-90 75 60-80 62-76 70
Métabolites (%) 20 <10% 25-40 - 55
- 25-30 79-90 26-35 (53-61 - 25
si V)

NFX = norfloxacine; CIP = ciprofloxacine; LEV = lévofloxacine; MOX = moxifloxacine; moyenne (écart-type) ;
AUC = aire sous la courbe; Cmax = Concentration plasmatique maximale; Cl = clairance totale f,= fraction libre ;
F = biodisponibilité ; Ka = constante d’absorption ; Ke = constante d’¢limination ; Tlag = temps de latence ; Tmax
= temps pour atteindre le Cmax ; Vd = volume de distribution.

Adapté des références (63-71).

3.1.2. Pharmacodynamie des fluoroquinolones

La pharmacodynamie des antibiotiques évalue la relation entre la concentration sérique et 1’effet
de I’antibiotique sur le site de I’infection. Le mécanisme d’action des antibiotiques consiste a

bloquer sélectivement une étape métabolique essentielle a la survie ou la croissance
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bactérienne. Pour pouvoir €tre utilisable en pratique clinique, un antibiotique doit se caractériser
par une action spécifique sur les germes visés sans perturber le bon fonctionnement des cellules
eucaryotes (hote). Les connaissances actuelles sur le mécanisme d’action des fluoroquinolones
sont synthétisées dans une revue publiée en 2008 par Drlica et al. (72). Les fluoroquinolones
agissent en inhibant la synthése de I’ADN, par formation de complexe médicament-ADN-
enzyme, entrainant ainsi la mort cellulaire (Figure 10). Les fluoroquinolones possedent un
mécanisme d’action commun, mais du fait de leurs structures spécifiques, elles ont des
mécanismes complémentaires qui expliquent leur différence d’activité in vitro. Le mécanisme

d’action des fluoroquinolones dépend de leurs propriétés physico-chimiques (73,74).

Fourchette de Quinolones

réplication

Complexe d'ADN
Kirné
polymerase Protéine indépendante
-w -w
;‘ Mort

/'\— SOS —bReparatlondeIADN  cellulaire *.

Protéine dépendante

A4
b

=y

X000

Figure 10: Représentation schématique du mécanisme d'action des quinolones (75)

Le mode d’action des fluoroquinolones repose sur la capacité des molécules a traverser les
membranes. Elles pénétrent trés bien dans les bactéries a Gram Négatif, dont la membrane

externe est riche en porines (Figure 11).

PORINE

Grami{-}) Gram {+}

Topos
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Figure 11: Pénétration dans la bactérie et action intracellulaire
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Les quinolones ont pour cible deux enzymes de la classe des topoisomérases'. Pour les bactéries
a Gram négatif, la gyrase est la cible bactérienne principale pour la majorité des
fluoroquinolones ; la réplication est bloquée en quelques minutes. Pour les bactéries a Gram
positif, la topoisomérase IV est la cible bactérienne principale des fluoroquinolones;
I’inhibition de la synthése d’ADN est plus lente probablement parce que la topoisomérase IV
est située en aval des fourches de réplication alors que la gyrase est en amont.

Les quinolones se lient a ces enzymes avec une affinité 1000 fois plus grande qu’aux enzymes
eucaryotes, ce qui assure leur spécificité d’action. Elles inhibent 1’activit¢ de I’enzyme en
s’intercalant sous une forme auto-assemblée dans un espace localisé entre les brins d’ADN par
I’action de I’enzyme et en interagissant avec le complexe enzyme-ADN ; il se forme alors un
complexe ternaire (Figure 12). L’affinit¢ des quinolones aux simples brins d’ADN est
corrélée a la puissance des quinolones in vitro. La fixation des quinolones aux complexes
enzyme-ADN inhibe la religature des fragments simples brins de ’ADN en maintenant les
enzymes fixées a I’ADN. Ces structures appelées « complexes clivés » se situent au niveau de
nombreux sites préférentiels sur le chromosome et inhibent la synthése d’ADN en bloquant la

fourche de réplication.

SOUS-UNITES CATALYTIQUES DE L'ENZYME

(GyrA ou ParC)
FLUOROQUINOLONES ’
\ AUTO-ASSEMBLEES I sl I
) Liaison & 1
! a 4 I'enzyme
! Rs O o]
| \ n 1]
' EN= ] ™0
S
Ry Xy 'i'
R,
Domaine
d'auto-assemblage
S0US-UNITES DE L'ENZYME LIANT L'ATP

(GyrB ou ParE)

Figure 12: Complexe ternaire formé entre médicament-ADN-enzyme (7)

! Les topoisomérases sont les enzymes responsables du superenroulement de la molécule d'ADN (ADN-Gyrase), nécessaire a
son stockage sous forme compacte ou, inversement, au déroulement local s'opérant lors de la traduction en ARNm
(topoisomérase [V). Chacune de ces enzymes est constituée de 4 sous-unités organisées en deux paires identiques responsablent
respectivement de la liaison de ' ADN (GyrB/Par E) et de l'action catalytique (GyrA/ ParC).
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L’efficacité d’un antibiotique sur une bactérie dépend de la sensibilité et de 1I’exposition de
la souche a cet antibiotique.

Les fluoroquinolones ont une activité bactéricide’ (tuent les bactéries), s’opposant a
I’activité bactériostatique (arrét de la croissance des bactéries). Pour des raisons encore
inconnues, cette bactéricidie est toutefois réduite par la présence concomitante
d'antibiotiques agissant sur la synthese protéique. En effet, en présence de chloramphénicol
qui est un inhibiteur de la synthése protéique, 1’acide oxolinique inhibe toujours la synthése
d’ADN mais n’est plus bactéricide. Il semble exister un facteur protéique qui est responsable
de la mort des bactéries.

L'activité de ces antibiotiques est concentration-dépendante (Figure 13) ou proportionnelle
a la dose totale a laquelle est exposé le patient. Cette dose doit étre adaptée en fonction de
la sensibilit¢ du germe. La grandeur pharmacocinétique la mieux corrélée a I’effet
bactéricide de la ciprofloxacine est le ratio de I’aire sous la courbe des concentrations en
fonction du temps divisé par la CMI (AUC/CMI). La valeur qui semble le mieux prédire un
effet clinique et microbiologique est 125 (76). Ces notions d’indices PK/PD seront abordés
dans la partie 4.3.1.

Concentration-dépendants

Ciprofloxacine

Tobramycine Ticarcilline

8 -
- 7T
5
= 6-°
=
=
W -
=)
Q -~
4 - Contrile
1 CMI
3- 16 CMI
64 CMI
2 1 1 | | | | 1 i

Temps (h)

Figure 13: Cinétique de bactéridie: concentration-dépendante versus temps-dépendante.
UFC = Unité formant une colonie ; Adaptée de Leggett et al. (77).

2 La distinction entre les deux types d’activité peut se faire en comparant in vitro la CMI et la CMB. Un antibiotique peut étre
considéré comme bactéricide lorsque sa CMB est sensiblement égale a sa CMI. Un antibiotique dont la CMB est nettement
supérieure a la CMI, de telle sorte que sa concentration au site d’infection in vivo ne puisse pas atteindre la valeur de la CMB,
sera considéré comme bactériostatique.
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Les fluoroquinolones présentent un effet postantibiotique. Cet effet se traduit par un arrét de
la croissance bactérienne alors méme que I’antibiotique a disparu du milieu. Cet effet est
variable de 1 a 5 heures (78—80). Sa durée peut rapidement étre réduite si la taille de I’inoculum
est élevée (> 10 UFC/mL) (81).

Les fluoroquinolones ont un effet inoculum. Une étude de plusieurs fluoroquinolones portant
sur des inocula de tailles différentes a montré que des concentrations bactéricides sur un
inoculum de 10® UFC/mL étaient seulement bactériostatiques sur un inoculum de 10'° UFC/mL
(82). Pour la ciprofloxacine en particulier, une étude montre qu’elle est bactéricide sur un
inoculum de 10° UFC/mL de Staphylococcus aureus ou de Pseudomonas aeruginosa alors
qu’aucune concentration variant de 2 a 16 fois la CMI n’était bactéricide sur un inoculum de
108 UFC/mL (81). La taille de I’inoculum réduit donc de maniére générale la vitesse de

bactéricidie.

3.1.3. Toxicodynamie des fluoroquinolones

Les réactions du tractus gastro-intestinal telles que les nausées, les dyspepsies, les
vomissements ou diarrhées sont les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés au cours
d’un traitement par fluoroquinolones, il sera donc essentiel de surveiller le patient a haut risque
de déshydratation, notamment le sujet 4gé. Les réactions allergiques ne sont pas dose-
dépendantes et peuvent survenir dés la premiére prise. Les neurotoxicités concernent
particuliérement les personnes agées. Connaissant les effets excitateurs sur le systéme nerveux
central (SNC) des fluoroquinolones, les personnes agées doivent étre soigneusement suivies
pour de tels symptomes. Il est fort probable que de nombreux effets indésirables tels que
confusion, fatigue, perte d’appétit, tremblements ou dépression soient souvent associés, a tort,
a I’age. Les fluoroquinolones abaissent le seuil épileptogéne. De ce fait, elles doivent étre
utilisées avec prudence chez les patients ayant des troubles du SNC connus ou suspectés
prédisposant a des crises d’épilepsie (e.g. artériosclérose cérébrale sévere ou épilepsie). Les
fluoroquinolones peuvent causer un allongement de ’intervalle QT. Elles doivent étre évitées
chez les patients ayant des troubles cardiaques, une hypokaliémie ou une hypomagnésémie non
corrigée et pour les patients prenant des antiarythmiques de classe la (e.g. quinidine,
procainamide) ou de classe III (e.g. amiodarone, sotalol). Les tendinites et les ruptures du
tendon sont bien identifié¢es comme un effet indésirable induit par les fluoroquinolones

survenant au cours du traitement ou a posteriori (plusieurs mois). Les maladies rénales
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chroniques, I’utilisation concomitante de corticostéroides et 1’age supérieur a 60 ans sont des

facteurs de risque de tendinopathies induites par les fluoroquinolones.

3.1.4. Spécificité liée a la population gériatrique

La plupart des fluoroquinolones sont majoritairement excrétées par le rein. La fonction rénale
diminuant avec 1’age, il est nécessaire d’ajuster les posologies si une réduction de la clairance
a la créatinine est identifiée. Ce qui est parfaitement décrit dans le résumé des caractéristiques
du produit (RCP). Bien qu’actuellement non recommandé, le suivi thérapeutique

pharmacologique permettrait d’éviter a tort de sous-doser ou bien de surdoser cette population.

3.2. Propriétés pharmacologiques des glycopeptides

3.2.1. Pharmacocinétique des glycopeptides

La vancomycine

D’une maniere générale, les glycopeptides ne sont pas résorbées au niveau intestinal. Aprés une
administration par voie intraveineuse, la vancomycine diffuse dans la plupart des tissus, en
particulier le poumon et les liquides synovial, péricardique et péritonéal. La diffusion dans 1’os
est modeste, d’ou la nécessité de fortes posologies pour le traitement des infections ostéo-
articulaires. Le volume de distribution varie entre 0,4 et 1 L/kg. La pénétration dans les
méninges est trés faible mais augmente significativement lors d’inflammation. La liaison aux
protéines plasmatiques varie selon les données de la littérature entre 30 et 60%. La vancomycine
se lie principalement a I’albumine et aux immunoglobulines A.

La vancomycine n’est pas métabolisée dans 1’organisme et son excrétion se fait a environ 80-
90% par le rein sous forme active lorsque la fonction rénale est normale. L’¢élimination de la
vancomycine est bi-exponentielle, avec une phase initiale de distribution et une phase
d’élimination correspondant a une demi-vie terminale variant de 6 a 12h. La demi-vie est donc

considérablement allongée chez I’insuffisant rénal.

La teicoplanine

La diffusion tissulaire de la teicoplanine est globalement similaire a celle de la vancomycine ;
la teicoplanine semble mieux diffuser dans 1’os mais ne pénétre pas dans les méninges. Elle est
fortement liée aux protéines plasmatiques (90-95%). Le volume de distribution est de 0,9 a 1,6

L/kg. La teicoplanine n’est pratiquement pas métabolisée (2 a 3% de la dose). Elle est éliminée
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quasi-exclusivement par le rein. L’étude du profil cinétique montre une élimination tri-
exponentielle, avec trois phases a, et y correspondant a des demi-vies respectives de 0,4 - 1h,
4,7 - 15,4h et 83 — 168h. L’¢limination de la totalité de la dose administrée nécessite 25 jours
(83). La principale caractéristique pharmacocinétique de la teicoplanine est donc sa demi-vie
terminale trés longue. Par conséquent, I’état d’équilibre des concentrations n’est pas atteint
avant plusieurs jours (7-10 jours), de ce fait, une dose de charge répartie sur 48 h est nécessaire

pour atteindre plus rapidement des concentrations efficaces.

Tableau 7: Paramétres pharmacocinétiques chez des volontaires sains aprés une seule administration.

“Posologie (mg) IV) 1000 6 mg/kg
IO 74.6 112
DA 150
A 40 110
AUCo2an(mg.L'. h) 330 260
ICHEN 58 0.2
R 10-55 90-95

- Métabolisme hépatique - -
an T :

VAN = vancomycine; TEI = teicoplanine; AUC = aire sous la courbe; Cmax = Concentration plasmatique maximale;
CL = clairance totale fy,= fraction liée ; Cmax ; Vd = volume de distribution.
Adapté de Zhanel et al. (84).

3.2.2. Pharmacodynamie des glycopeptides

Les glycopeptides agissent par inhibition de la synthése du peptidoglycane de la paroi
bactérienne des bactéries a Gram positif. Ils se fixent au niveau des extrémités peptidyl-D-Ala-
D-Ala des précurseurs lipopeptidiques lorsqu’ils émergent de la membrane cytoplasmique et

inhibent les étapes de transglycosylation et de transpeptidation (Figure 14).
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Figure 14: Mécanisme d'action des glycopeptides. Inhibition de I'élongation du peptidoglycane.

Autrement dit, ils provoquent une dégradation de la paroi bactérienne. En raison de leur
structure volumineuse (Figure 15) et de leur poids moléculaire important, les glycopeptides ne
passent pas au travers des porines des bactéries Gram négatif. De ce fait, les glycopeptides ne
sont actifs que sur les bactéries a Gram positif: staphylocoque (méti-S et méti-R),
streptocoques, entérocoques, Listeria, corynébactéries et Clostridium difficile. Les résistances

acquises existent et concernent en particulier les entérocoques et le staphylocoque doré.
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Figure 15: Structures chimiques de la vancomycine (gauche) et de la teicoplanine (droite)

La vancomycine et la teicoplanine sont des antibiotiques temps-dépendants a effet bactéricide
lent. L’effet bactéricide n’augmente pas avec la concentration, mais nécessite le maintien de la
concentration au-dessus de la CMI. C’est pourquoi, 1’indice d’exposition le plus utilisé pour le
suivi thérapeutique des glycopeptides a longtemps été la concentration résiduelle. Cependant,
contrairement a d’autres antibiotiques temps-dépendants comme les béta-lactamines, la
grandeur pharmacocinétique la mieux corrélée a I’effet bactéricide de la vancomycine n’est pas
le pourcentage de temps passé au-dessus de la CMI (% T>CMI) mais le ratio de 1’aire sous la
courbe des concentrations en fonction du temps divisé¢ par la CMI (AUC/CMI) (85). Ces
résultats sont principalement issus d’études expérimentales mais ont été en partie confirmés
chez I’homme.

Une relation entre la concentration résiduelle et 1’efficacité du traitement a ét¢ montrée dans
plusieurs études cliniques avec la vancomycine, une concentration comprise entre 15 et 20 mg/L
¢tant généralement associée a un meilleur taux de réponse au traitement (86). Par ailleurs, les
données récentes de la littérature indiquent que le rapport AUC/CMI semble émerger comme
un critere prédictif de 1’efficacité du traitement par vancomycine, une valeur seuil de 400 étant
suggérée comme cible a atteindre (87). D’autres parlent non pas d’antibiotiques temps-
dépendants mais d’antibiotiques AUC-dépendants. Concernant la teicoplanine, une étude
récente faite in vitro et in vivo chez 1’animal montre que la teicoplanine a une activité
concentration-dépendante (88). Cette étude confirme des données cliniques qui indiquaient
qu’une concentration résiduelle supérieure a 10 mg/L était associée a un taux de guérison plus

¢levée que des valeurs inférieures a ce seuil (89,90).

3.2.3. Toxicodynamie des glycopeptides

Les données concernant la néphrotoxicité et I’ototoxicité de la vancomycine sont nombreuses,
hétérogenes, parfois contradictoires (91). Les données les plus récentes, dont la plupart sont
rétrospectives, retrouvent une corrélation significative entre la concentration résiduelle de
vancomycine et la néphrotoxicité (92,93) . Ainsi, dans une étude rétrospective monocentrique
chez 166 patients, Lodise et al. ont rapporté des fréquences de néphrotoxicité (définie par une
¢lévation de la créatininémie de 50% ou de 0,5 mg/dL) de 5%, 21%, 20% et 33% chez les
patients ayant respectivement des concentrations résiduelles initiales < 10 mg/L, entre 10 et 15

mg/L, entre 15 et 20 mg/L et > 20 mg/L (94). La néphrotoxicité dépend également d’autres
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facteurs dont la durée du traitement, la co-administration d’agents néphrotoxiques (exemple :
aminosides) ou vasopresseurs. Concernant 1’ ototoxicité de la vancomycine, celle-ci est trés rare
en monothérapie. Les données disponibles sont pauvres et n’indiquent pas de lien avec les
concentrations sanguines de vancomycine (91). Les autres effets indésirables de la
vancomycine ne semblent pas corrélés a la concentration.

Des données non publiées du fabricant ont montré une incidence significativement accrue
d’¢lévation de la créatininémie chez des patients ayant des concentrations résiduelles > 60 mg/L
par rapport a ceux ayant des concentrations comprises entre 20 et 40 mg/L (33% versus 11%)
(95). Des cas d’ototoxicités associées a 1’utilisation de teicoplanine ont été décrits, mais aucune

relation concentration-effet n’a été établie.

3.2.4. Les lipoglycopeptides (les nouvelles options)

La dalbavancine, I'oritavancine et la télavancine sont des lipoglycopeptides semi-synthétiques
qui se révelent prometteurs pour le traitement des patients atteints d'infections causées par des
pathogeénes Gram positif multirésistants. Chacun de ces composés contient un noyau
heptapeptide, commun a tous les glycopeptides. Les modifications apportées au noyau de
heptapeptide leur conférent une activité in vitro différente. Les trois lipoglycopeptides
contiennent des chaines latérales lipophiles, qui prolongent leur demi-vie, qui aident a fixer les
agents a la membrane cellulaire et a augmenter leur activité contre les cocci Gram positif. En
plus d'inhiber la synthése de la paroi cellulaire, la télavancine et I'oritavancine sont également
capables de perturber l'intégrité de la membrane bactérienne et d’en augmenter la perméabilité;
l'oritavancine inhibe également la synthese de 'ARN.

Les entérocoques présentant le phénotype VanA (résistance a la vancomycine et a la
teicoplanine) sont résistants a la fois a la dalbavancine et a la télavancine, tandis que 1'on
observe un maintien de son activit¢ pour I’oritavancine. Dalbavancine, oritavancine et
télavancine conservent leur efficacité contre les ERV présentant le phénotype VanB. Les trois
lipoglycopeptides ont une puissante activité in vitro contre Staphylococcus aureus et
Staphylococcus epidermidis indépendamment de leur sensibilité a la méthicilline, et il en va de
méme pour le Streptococcus spp. La dalbavancine et la télavancine sont actives contre le VISA,
mais démontre une faible activité contre le VRSA. L'oritavancine est active contre le VISA et
le VRSA.

La dalbavancine et la télavancine présentent une activité concentration-dépendante et

I'AUC/MIC est le paramétre pharmacodynamique qui décrit le mieux leur activité. L'activité de
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l'oritavancine est également concentration-dépendante in vitro, mais son activité in vivo a été
décrite a la fois comme concentration-dépendante et temps-dépendante. Cependant,

I'"AUC/CMI est le parameétre pharmacodynamique qui décrit le mieux son activité.

3.2.5. Spécificité liée a la population gériatrique

La baisse de la fonction rénale provoque une diminution de la clairance plasmatique des
glycopeptides. Des schémas de réduction posologique sont proposés dans les RCP. Cependant,
la fonction rénale n’explique pas toute la variabilité interindividuelle. De ce fait, la variabilité
non expliquée reste trés importante. Le suivi thérapeutique pharmacologique est indispensable

chez ces patients pour controler I’exposition.

4. Pharmacométrie des antibiotiques

La pharmacométrie est définie comme la science de la pharmacologie clinique quantitative (96).
La pharmacologie étudie I’interaction entre notre organisme et le médicament. Cette interaction
réciproque recouvre la pharmacocinétique (PK) et la pharmacodynamie (PD). Selon les
aphorismes suivants, la pharmacocinétique se définit comme « ce que 1’organisme fait sur le
médicament », et la pharmacodynamie comme « ce que le médicament fait sur I’organisme ».
La pharmacocinétique et la pharmacodynamie sont des concepts de I’étude du fonctionnement
du médicament incontournables pour le développement optimal d’un médicament. Une fois que
la cinétique du médicament et que la relation PK/PD sont caractérisées, I’identification de la
zone thérapeutique se traduira par I’identification des schémas posologiques adéquats en

fonction du contexte pathologique.
La PK/PD des antibiotiques differe des autres médicaments dans la mesure ou l'espéce ciblée

est différente de son hote, la bactérie (Figure 16). Les méthodes d’études a mettre en ceuvre

pour optimiser la prise en charge du patient en sera plus complexe.
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Figure 16: Triangle de l'interaction entre 1'héte, la bactérie et 'antibiotique pour traiter l'infection.

Afin d’étudier les caractéristiques PK/PD d’un antibiotique, il est indispensable de s’employer
a utiliser les méthodes traditionnelles dites in vitro, in vivo. A cette traditionnelle dichotomie
s’ajoute désormais le in silico. Ces trois méthodes, formant un trépied, viennent alimenter le

corpus de connaissances a la maniére d’un cercle vertueux.

4.1. Méthodes in vivo, in vitro : étude de I’activité des antibiotiques

Il existe deux moyens principaux pour étudier 1’activité in vitro des antibiotiques: la
détermination de la concentration minimale inhibitrice (CMI) et les courbes de bactéricidie. Il
existe aussi les modeles animaux qui permettent de prendre en considération I’accessibilité de

I’antibiotique au site infectieux ainsi que I’influence du systéme immunitaire.

4.1.1. Détermination de la concentration minimale inhibitrice

La caractérisation de la sensibilité¢ d’une bactérie a un antibiotique est phénotypique. Elle se
base sur la mesure de la concentration minimale inhibitrice (CMI) de I’antibiotique. Elle est
définie par le Comité de 1’ Antibiogramme de la Société Frangaise de Microbiologie (CA-SFM)
comme étant la plus faible concentration d’une gamme de dilutions d’antibiotique qui entraine

I’inhibition de toute croissance bactérienne visible. Cette concentration est déterminée par des
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conditions de culture standardisées par le CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute)
(97). Plusieurs méthodes microbiologiques peuvent €tre utilisées pour mesurer la sensibilité du
germe a I’antibiotique. La méthode par dilution successive en milieu solide (gélose d’ Agar) est
la méthode de référence pour déterminer la CMI (Figure 17). Il existe aussi la méthode de
dilution effectuée en milieu liquide (Figure 18). Elles consistent & mettre un inoculum bactérien
standardisé au contact de concentrations croissantes d’antibiotiques selon une progression

géométrique de raison 2.

ey

Contrdle 0.5 pg/mL 1 pg/mL 2 pg/mL

Figure 17: Détermination de la CMI par dilution en milieu gélosé
——

U U

CMI*
*Concentration dans le premier fube pour lequel il 'y a pas de croissance visible aprés 24h 2 37°C

Figure 18: Détermination de la CMI par dilution en milieu liquide (« broth dilution »)

D’autres méthodes sont applicables comme 1’E-test dont le principe consiste en la lecture de

bandelettes imprégnées d’un gradient d’antibiotique (Figure 19).
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Figure 19: Exemple d'une mesure de CMI d'un antibiotique par le E-test.

Les valeurs seuils de CMI sont fixées par un comité d’experts pour chaque espéce et pour
chaque antibiotique. Les souches dites sensibles (S) correspondent a une forte probabilité de
succes thérapeutique, pour celles dites intermédiaires (1), la probabilité de succes thérapeutique
est faible et pour celles dites résistantes (R), la probabilité d’échec thérapeutique est forte.

Pour connaitre I’activité de I’antibiotique, une mesure du nombre de bactéries au cours du temps

permettra d’obtenir des courbes de bactéricidie.

4.1.2. Courbes de bactéricidie avec des concentrations constantes en
antibiotique

Les courbes de bactéricidie sont d’une maniére générale obtenues par dénombrement de
bactéries exposées a des concentrations constantes en antibiotiques. La mise en ceuvre de ce
processus pour les familles d’antibiotique a permis de mettre en évidence deux types d’activité :

une activité concentration-dépendante et temps-dépendante (Figure 20).
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Figure 20: Courbe de bactéricidie fonction du couple antibiotique-bactérie

Les antibiotiques agissent sur des cibles (e.g., Peptidoglycane, Topoisomérase IV, ARN; 50S,
Gyrase ...) et leur interaction avec ces récepteurs peut étre décrite notamment par un modele

sigmoidal (Figure 21).

Pour des concentrations faibles en antibiotique, 1’effet est presque nul. L’augmentation de la
concentration s’accompagne d’une augmentation proportionnelle de 1’effet. La vitesse
d’atteinte de I’Emax (plateau) est 1i¢ au coefficient de sigmoidicité (e.g. y >> 1 pour les
antibiotiques temps-dépendants, 0 <y <5 pour les antibiotiques concentration-dépendants).

Selon la toxicité des molécules, les concentrations plasmatiques en antibiotiques permettent
d’atteindre ou non un effet maximal. Pour des antibiotiques tels que les glycopeptides ou les -
lactamines pour lesquels les doses administrées peuvent parfois €tre élevées, une fois que I’on
atteint le plateau, une augmentation des concentrations aura peu d’influence sur ’intensité de
I’effet qui est déja maximal. L activité de 1’antibiotique dépend donc du temps passé au niveau
du plateau. Ces antibiotiques sont qualifiés de temps-dépendants (ou encore non
concentration-dépendants). C’est ’inverse s’agissant des antibiotiques dont la marge
thérapeutique est étroite (e.g., aminoglycosides, fluoroquinolones), les concentrations ne
permettent pas d’atteindre 1’effet maximal au risque de voir apparaitre des effets indésirables
déléteres compromettant la balance bénéfice-risque. L’augmentation des concentrations de ces
antibiotiques est associée a une augmentation de 1’effet; ils sont dits concentration-

dépendants.
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Figure 21: Modéle sigmoide et concept unitaire de I'action des antibiotiques

Ces courbes de bactéricidie sont faciles a réaliser si on expose les bactéries a une concentration
constante d’antibiotiques afin de déterminer leur mode d’action. Le probléme avec ce type
d’approche est de ne pas prendre en compte la composante de la dynamique temporelle des
concentrations dans le cas du vivant. De ce fait, il existe des modeles pour étudier les courbes

de bactéricidie avec des concentrations variables d’antibiotiques.

4.1.3. Courbes de bactéricidie avec des concentrations variables en
antibiotique

Des systémes in vitro dynamiques ont ét¢ congus pour pallier le manque de représentativité
avec les systemes du vivant. L’intérét de ces systémes est de mimer le devenir du médicament
dans 1’organisme (in vivo). La structure des systemes dynamiques consiste en plusieurs
compartiments (Figure 22), matérialisés par différents récipients, en régle générale, immergés
dans un bain-marie a 37°C ou contrdlés par une chambre thermostatée a 37°C. Le compartiment
central contenant le bouillon de culture représente le compartiment sanguin. De cette maniere,
le mod¢le permettra de faire en sorte de retrouver les concentrations d’antibiotiques que 1’on
observe in vivo. Avec ce type de systeme, il est possible de simuler tout type d’administration
(e.g., per os, IV bolus, perfusion), de contrdler I’élimination du compartiment central en
contrblant les parametres de clairance par le biais d’un ordinateur qui va contrdler les entrées
et les sorties. La séparation entre la suspension bactérienne et le compartiment central peut étre
faite par un filtre (diamétre des pores : 0.45 pum). Les bactéries sont maintenues dans le

compartiment central alors que 1’antibiotique peut circuler hors du systéme.
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Figure 22: Modéle in vitro dynamique a entrée multiple. Modéle capable de simuler la pharmacocinétique
humaine de 2 antibiotiques d'une maniére indépendante. Adapté de Hickmann ez al. (98)

Il existe d’autres systémes sophistiqués s’inscrivant dans les mod¢les in vitro dynamiques tel
que le modéle HFS (« Hollow Fiber System ») qui permet aussi un controle précis du profil de

concentration au site de ’infection.

Malheureusement, méme les meilleurs systémes in vitro dynamiques ne permettront pas de
prendre en compte toute la réalité associée au vivant comme |’accessibilité au site infectieux,
les contraintes du milieu dans lequel évolue le pathogéne ou bien encore le systeme

Immunitaire.

4.1.4. Modeles d’études des antibiotiques sur animaux

Les études du mode d’action des antibiotiques sur modéles animaux sont trés utilisées en
complément des études in vitro. Le modéle de septicémie de la souris est un modele de choix
pour 1’étude des antibiotiques.

Ces modeles animaux font partie du processus du développement d’un antibiotique (phase non

clinique) et restent le meilleur moyen d’évaluer I’activité et la sécurité des antibiotiques. De
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plus, ils ont démontré que les valeurs seuils d’indice PK/PD permettant de prédire une
éradication microbiologique ou une guérison clinique, étaient bien corrélées avec les valeurs
retrouvées chez I’humain (55).

Bien que pour le développement des modeles animaux d’infection, on choisira le site de
I’infection a caractériser, un modele in vivo sort du lot puisqu’il a été utilisé a de nombreuses
reprises pour décrire I’activité de I’antibiotique étudié : modele d’infection de la cuisse de souris
neutropénique. Ce modele a été développé dans les années 1950 pour ensuite étre amélioré et
validé par Vesga ef al. (99). Ce modele consiste a rendre la souris neutropénique par I’injection
de cyclophosphamide. Une fois rendue immunodéprimée, une injection intramusculaire dans la
cuisse de la souris est faite avec un inoculum bactérien mis en suspension de la souche étudice.

L’antibiotique ¢tudié est administré par la suite (Figure 23).

Souche bactérienne Antibiotique
10’ UFC/mL

Cyclophosphamide

Dénombrement
UFC/mL

—
@ \ paramétres

@ @ pharmacocinétiques
Figure 23: Modéle de l'infection de la cuisse de souris neutropénique

Les modeles in vivo sont complémentaires des modeles in vitro. 1ls permettent de mieux
décrypter le mode d’action des antibiotiques et de les caractériser par des indices PK/PD. Ces
modeles sont aussi de plus en plus utilisés dans 1’é¢tude de I’émergence de la résistance
bactérienne et donc reliés a des concepts de modélisation permettant de générer des parametres

de prévention dans le développement de celle-ci.

4.2. Méthodes in silico : modéles, modélisation et simulation
Au cours des années 1960-1970 a émergé la notion de modeles en biologie. L’idée était de
mieux caractériser le sujet dans le monde réel que I’on étudie et la représentation qu’on peut en

faire a travers un objet mathématique : le modele mathématique. Legay et Lebreton (100) ont

réalis¢ une grande synthése concernant les systémes du vivant. Par la suite, d’autres
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contributeurs ont permis de préciser cette notion et surtout d’installer une méthodologie de

construction et d’utilisation de modéles, donc de modélisation.

4.2.1. Modélisation pharmacocinétique

La pharmacocinétique est un ¢lément indispensable de la pharmacologie clinique et de la
pharmacométrie. La modélisation pharmacocinétique consiste a construire un modele
mathématique permettant de décrire au cours du temps I’évolution des concentrations d’un
médicament, peu importe la matrice biologique choisie, de quantifier les principales étapes du
devenir du médicament dans 1’organisme. Une fois validé, un modele permettra de prédire les

concentrations qui seront observées si la dose administrée varie.

4.2.1.1. Processus

Un processus est composé d’une ou plusieurs grandeurs de sortie, mesurables et d’une ou
plusieurs grandeurs d’entrée, qui peuvent étre de deux types, des entrées sur lesquelles il est
possible d’agir (la dose administrée) ou des entrées sur lesquelles il n’est pas possible d’agir
(e.g. erreur de mesure analytique) ; ces derniéres peuvent €tre aléatoires ou déterministes,
mesurables ou non.

Les processus peuvent é&tre de toutes natures: biochimique, génétique, agronomique,
¢cologique, épidémiologique, physiologique (suivi des produits d’origine exogeéne comme les

médicaments) et représentent donc un ensemble de variables communicant entre elles.

4.2.1.2. Modéle

Une des principales difficultés dans la modélisation pharmacocinétique se trouve dans le choix
du « meilleur » modele mathématique qui représente les relations entre les entrées et les sorties
du processus par des équations. La qualité premiére d’un bon modele reste une description
optimale des cinétiques prédites au regard de celles observées, mais aussi un modele doit étre
le plus simple possible (principe de parcimonie®) et bien évidemment doit étre en accord avec

la réalité biologique. On conviendra donc qu’un mode¢le est une représentation symbolique de

3 Pour présenter un intérét, pour étre manipulable, le modéle doit étre plus simple que le processus qu’il
représente. A ce propos, le lecteur peut réfléchir sur le manque d’intérét pour un topographe, de faire une carte a
I’échelle 1 : 1 ...
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certains aspects d’un objet ou d’un phénomene du monde réel. Un modéle correspond donc a
une relation établie qui va nous permettre de générer, a partir de données que ’on détient
initialement, d’autres données, nous permettant par exemple d’émettre de nouvelles hypotheses.
En pharmacocinétique, un exemple de base de modele est le systeme d’équations algébriques
qui décrit la relation entre la dose du médicament administrée et la cinétique de la concentration

du médicament circulant dans I’organisme en fonction du temps.

4.2.1.2.1. Parameétres

Les parametres sont des grandeurs caractéristiques d’un modele intervenant dans la
caractérisation du modele. La modélisation consiste a utiliser des équations (algébriques,
différentielles) pour représenter les entrées et les sorties, a estimer les parametres, a partir des
mesures disponibles, de maniere a obtenir la meilleure précision possible avec le plus petit

nombre de parametres ajustables.

4.2.1.2.2. Compartiments

Communément, la modélisation pharmacocinétique repose sur une approche (analyse)
compartimentale (diagramme en « boites et fleches »). Elle considére que 1’organisme soit
divisé en plusieurs compartiments. Rappelons que les modeles a compartiments sont
principalement utilisés pour indiquer les transferts de matiere (fleches) entre des unités
fonctionnelles ou de stockage qui sont représentés par des compartiments (boites). Chacun de
ces compartiments représente un espace virtuel correspondant a une ou plusieurs parties
anatomiques dans lequel le médicament se distribue d’une manieére homogene. Ces échanges
de matieres, au sein de ce systéme a compartiments sont donc représentés par un ensemble de

boites et de fleches (Figure 24).

Boite représentant
un compartiment

Fléche symbolisant
Les transferts
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Figure 24: Représentation en systéme a compartiments: éléments du langage de description permettant la
construction d'un schéma fonctionnel en boites et fleches.

La Figure 25 est une représentation d’un modéle pharmacocinétique pour un médicament
administré par voie orale. Il comprend un compartiment dépot dans lequel est déposé le
médicament (on pourrait imaginer qu’il correspond a la lumicre intestinale) et deux
compartiments. Le compartiment 1, considéré comme le compartiment central, peut étre
assimilé a la circulation sanguine. Vi et V2 sont les volumes de distribution dans les
compartiments 1 et 2, CL est la clairance totale d’élimination du compartiment 1 et Q est la
clairance intercompartimentale. En fonction des caractéristiques physico-chimiques de la
molécule étudiée, la valeur du volume de distribution du compartiment central aura trés

certainement une valeur différente de celle du volume sanguin.

Sortie de médicament

Ka Transfert entre
compartiments

Entrée de médicament
(administration)

Figure 25: Représentation symbolique d'un modéle compartimental

4.2.1.2.3. Equations algébriques
La concentration du médicament est généralement déterminée dans le plasma (ou autre matrice

biologique en fonction des caractéristiques du médicament, e.g. ciclosporine et sang total) et sa
variation dans le temps (C) peut, dans le cas le plus simple, étre traduite par une diminution a
partir d’une concentration initiale (Co) en fonction du temps (t) suivant une fonction

exponentielle (C(t) : sortie du modele) :

C(t) = Cy x e~kext

61



L'équation ci-dessus représente un modele pharmacocinétique a un seul compartiment, c'est-a-
dire qu'une seule phase de distribution suffit pour décrire la baisse de concentration. La dose
Qo est ’entrée du modele (la dose administrée a t = 0). La constante de vitesse d'élimination,
ke, qui est de premier ordre (unité : Temps™) et Vd qui est le volume de distribution sont les

deux parameétres du modéle.

4.2.1.2.4. Equations différentielles

Le modéle mathématique permet de décrire les transferts du médicament entre les différents
compartiments a I’aide de systéme d’équations différentielles. Ces transferts de flux sont décrits
par des constantes de transfert telles que les constantes d’absorption, intercompartimentale et
d’¢limination, appelées fréquemment microconstantes. Une décroissance bi-exponentielle,
représentée par un modele a deux compartiments, peut se traduire sous la forme d’un systéme

d’équations différentielles :

Ao _ Kax A
dt = pose a d
dA,
EzkaXAd_ keXAl_klz XA1+k21 XAZ
dA,
Ez_k21XA2+k12 XAl

ou Dose correspond au médicament administré pour une quantité définie (entrée contrdlable),
A4, A1 et Ay sont respectivement les quantités de médicament dans les compartiments dépot, 1
et 2, kio et ko1 sont les constantes de transfert intercompatimentales, Ka est la constante
d’absorption et ke, la constante d’élimination. Les sorties mesurées correspondent a des
concentrations (plasmatiques, sang total ...) :

A1)
V1

Ci(H) = —

Ou C; correspond a la concentration du médicament dans le compartiment 1, le compartiment

central représentatif du compartiment plasmatique ou sanguin. La cinétique du médicament sera
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conditionnée par la dose, la voie d'administration, la formulation, la fréquence d'administration

et le type d’¢limination du médicament (Figure 26).
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Concentration (mg/L) = A4V
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0.00-

0 10 20 30 a0
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Figure 26: Représentation de la cinétique des concentrations en fonction de la dose, de la fréquence et de
la voie d'administration

4.2.1.3. Modéle de population

La pharmacocinétique de population a pour objectif, pour un groupe d’individus, d’estimer les
parametres pharmacocinétiques moyens, leur dispersion (variance), et de quantifier la
variabilité intraindividuelle et interindividuelle en étudiant 1’influence des covariables sur ces
parametres pharmacocinétiques. L’objectif principal est donc d’expliquer la variabilité. Trois
types de variabilités sont considérés au sein de la population étudiée (Figure 27) :

- La variabilité interindividuelle : elle quantifie I’écart entre la valeur dite typique de la
population et la valeur obtenue pour un patient.

- La variabilité intraindividuelle : variabilité¢ entre les observations de chaque sujet. Cette

variation peut étre, par exemple, la résultante d’une décompensation pathologique au cours de
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la période d’analyse (e.g. Insuffisance rénale aigu€ fonctionnelle alors que le médicament est
principalement €liminé par le rein).

- La variabilité résiduelle : elle correspond a la variabilité non expliquée par le mode¢le. Elle
quantifie I’écart entre la valeur observée et la valeur prédite par le modéle. Elle peut étre due a

I’erreur analytique de la méthode de dosage, a la précision des temps de prélévement ou

d’administration indiqués. ..
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Figure 27: Trois types de variabilités au sein d'une population

Pour analyser les données observées, plusieurs approches de population peuvent Etre
considérées. En voici quelques exemples :

- le regroupement naif des données (Naive Pooled Data Analysis) : Sheiner et Beal (101) ont
proposé ce terme pour cette approche. L’idée est de regrouper toutes les données individuelles
pour obtenir un « super » individu. Cette approche est généraliste, simple a mettre en ceuvre.
En revanche, elle ne prend pas en compte la corrélation entre les observations d’un méme sujet.
Elle quantifie la variabilité mais n’est pas capable de distinguer la variabilité intraindividuelle
et interindividuelle.

- Approche en deux étapes (Two-stage approach) : Dans la premiere étape, les parametres
individuels sont estimés séparément par régression non linéaire. Dans la seconde, une statistique
descriptive de la distribution des paramétres individuels est faite afin de déterminer une

moyenne et un écart-type (Figure 28).
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Figure 28: Illustration de 1'estimation des paramétres PK par une approche en deux étapes. D’aprés
Steimer (102)

Les limites de cette approche résident dans le fait qu’elle nécessite beaucoup de prélévements
par sujet, qu’elle n’appréhende pas 1’erreur sur 1I’estimation des parameétres individuels (lors de
la seconde étape), entrainant une surestimation de la variabilité interindividuelle.

- Modéle non linéaire a effets mixtes : quand le nombre d’observations est trés faible pour
certains individus, une approche basée sur les modéles non linéaires a effets mixtes (NLME),

introduite par Sheiner et al. (103) est satisfaisante.

4.2.1.3.1. Modeéle paramétrique en PK de population

La modé¢lisation pharmacocinétique de population est dite paramétrique lorsque qu’une
hypothése de distribution est imposée pour les parametres de population a estimer. Dans le
mode¢le NLME, I’ensemble des inconnues se résume de cette manigre :

- un terme appelé « effet fixe », valeur typique dans la population,

- un terme appelé « effet aléatoire », correspondant a la variabilité d’un patient a un autre et a
I’erreur résiduelle. On parle alors de modéles a effets mixtes. Prenons I’exemple de la clairance

individuelle d’un individu parmi la population (Figure 29).
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Figure 29 : Exemple de représentation des effets mixtes pour le paramétre de clairance.

Ou CLpop désigne I’effet fixe et ni I’effet aléatoire pour un individu i donné. Cette hypothése
conduit @ un modele paramétrique ou les effets aléatoires suivent une loi normale centrée sur 0

de variance ®?.

Ce type de modélisation intégre une fonction de vraisemblance capable de tenir compte de
I’ensemble des concentrations mesurées chez tous les individus de la population étudiée. La
maximisation de cette fonction de vraisemblance permet d’estimer les effets fixes et la matrice
de variance-covariance des effets aléatoires des parameétres. Plusieurs méthodes de calcul du
maximum de vraisemblance ont été proposées :

- Par linéarisation du mod¢le : trois principales méthodes basées sur une linéarisation, la
méthode de « premier ordre » (ou FO, « First order »), la méthode FO conditionnelle (ou FOCE,
« First order conditionnal estimation ») et la méthode FOCE avec interaction (FOCEI).

- Par approximation de la vraisemblance : 1’approximation du log-vraisemblance par
I’évaluation numérique des intégrales comprend deux grands types de méthodes, quadrature et
Monte Carlo (MC).

- Par I’algorithme « Expectation Maximization » (EM): celui-ci a été proposé par Dempster et
al. en 1977 (104). 11 a pour objectif de calculer la vraisemblance dans des mode¢les a variables
dites latentes (ou non observées ou manquantes). L’algorithme EM n’est pas applicable pour le
calcul de la vraisemblance du modeéle NLME. C’est la raison pour laquelle des adaptations de
cet algorithme ont été faites. Une approximation stochastique de 1’algorithme EM (SAEM,

« stochastic approximation EM ») est couramment utilisée en PK/PD de population. En 1999,
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Delyon et al.(105) ont montré que 1’algorithme SAEM converge quasi-systématiquement vers
un maximum du log de la vraisemblance pour les données ¢tudiées. En 2004, Kuhn et Lavielle
(106) généralisent 1’algorithme SAEM. L’algorithme SAEM est intégré dans plusieurs

logiciels, Monolix (lixoft.com), Phoenix (www.certara.com) et dans le logiciel NONMEM

(version VII, www.iconplc.com). En 2008, Lavielle et al. (107) montrent que SAEM est, d’une

maniere récurrente, plus rapide et qu’il converge plus que FOCE et FOCEI.

4.2.1.3.2. Modéle non-paramétrique en PK de population

La modélisation pharmacocinétique de population est dite non-paramétrique lorsque qu’aucune
hypotheése de distribution n’est imposée pour les parametres de population a estimer. En
contrepartie, celle-ci nécessite d’avoir un grand nombre d’individus pour avoir une estimation
fiable. Les données PK/PD de population des essais cliniques de phases III soient adaptées a
une modélisation par une approche non paramétrique dans la mesure ou bien que les données
soient parfois éparses, elles sont nombreuses (beaucoup d’individus).

De nombreux algorithmes NP existent pour les modeles NLME (« non-linear mixed effect »).
Au-dela de ne faire aucune hypothése sur la distribution des parameétres PK ou PD, des résultats
de convergence vers le maximum de vraisemblance sont établis (108). Par la suite, Lindsay
montre que le maximum de vraisemblance d’un jeu de données composées de N individus est
une distribution discréte avec au plus N points de support (109). Les premiers algorithmes
introduits dans 1’approche non paramétrique sont le NPML (« non-parametric maximum
likelihood »), introduit par Mallet e al. (110) en 1986, puis modifié par Schumitzky (111) en
1991, NPEM (« non-parametric expectation maximization »). A la méme époque, Burke
(Universit¢ de Washington) a développé un algorithme « Primal Dual Interior Point » pour
résoudre le probleme d'estimation NPML qui a une convergence quasi-quadratique (112).
Restreint a une grille fixe, il pourrait remplacer 1'algorithme EM du programme Adaptive Grid
NPEM de Leary. Leary et Burke ont combiné les deux programmes aboutissant au programme
NPAG (« non-parametric adaptive grid »). Le gros avantage de NPAG par rapport a NPEM est
sa vitesse de calcul dans la génération d’une solution, 100 a 1000 fois plus rapide. NPAG a été
implémenté dans le logiciel USCPACK en 2002 (113). Dans la continuit¢ de USCPACK,
Pmetrics (http://www.lapk.org/pmetrics.php) est un package développé dans R (https:/www.r-

project.org/) permettant de modéliser un jeu de données par une approche non paramétrique
(114). L’avantage important de ce type d’approche non paramétrique est d’étre bien adaptée a

la description de distributions lambda, en particulier multimodales, comme des populations
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type bimodale (e.g. isoniazide : acétyleurs lents et acétyleurs rapides), prenant aussi en
considération les « outliers » (Figure 30). Le principal inconvénient, bien que la puissance de
calcul des ordinateurs soit désormais beaucoup plus ¢élevée, est le temps de calcul avant

convergence qui est beaucoup plus long comparativement aux approches paramétriques.
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Figure 30 : Représentation graphique par Pmetrics de la distribution du paramétre Ke estimé par NPAG.
Adaptée de Neely et al. (114)

4.2.2. Modélisation pharmacodynamique

La pharmacodynamie décrit la relation entre la concentration et les effets. Dans la modélisation
PK/PD, un lien entre la pharmacocinétique et un effet est établi par une fonction mathématique.
La variable d'effet peut étre une mesure d’une glycémie, de la tension artérielle, un inoculum
bactérien, un score de réponse clinique, etc. Plusieurs mesures de 1’exposition aux médicaments
sont couramment utilisées : la concentration du médicament dans la circulation sanguine a un
instant 7, la concentration maximale (Cmax), la concentration minimale (Cmin), 1’aire sous la
courbe (AUC).

Un modele PK/PD trés utilisé est le modele du Emax. Ce modele suppose que I’effet du

médicament (E) dépend de I’exposition du médicament (C) :

E(t) = Emax X C(t)y

~ECY +C)y
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ou E(t) et C(t) sont, respectivement 1’effet et la concentration du médicament en fonction du
temps. Eqqx est 1'effet maximal qui peut étre obtenu par le médicament dans le systéme étudié,
ECso est la concentration en médicament qui induit 50% de I'effet maximal et y est le coefficient
de Hill ou de sigmoidicité qui détermine la pente de la relation mais qui, dans de nombreux cas,
n'est pas statistiquement différent de 1. Au fur et a mesure de I’augmentation de v, le coefficient
de pente autour du point d’inflexion augmente et la courbe sigmoide finit par s'approcher d'une
fonction en escalier ou d'un effet tout-ou-rien. Une illustration de cette relation pour différents
coefficients de sigmoidicité y avec les concentrations transformées par le logarithme népérien

est représentée par la Figure 31.
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Figure 31: Relation sigmoidale entre 1'effet et la concentration du médicament

Une des raisons de la popularité du modele sigmoidal est que la fonction asymptote a une limite
supérieure de stimulation ou d'inhibition par un médicament sur un systeéme.
Les fonctions mathématiques qui permettent de décrire 1’inhibition (I) et la stimulation (S) pour

ce type de modele s’écrivent de la maniére suivante :

E(t) = Eg — ————"
(8 =Eo ECY + C(t)Y

Emax X C(t)y

ECY, + C(t)Y

E(t) = Eo +
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Ou Eo correspond a 1’état de base sans médicament.

Ce phénoméne dynamique et ces concepts sont transposables dans les modéles de bactéricidie

traduits par les équations différentielles de Zhi :

dN kkmax X C(t)y
——=NX|ky——
dt EC;, + C(t)

Ou N est le nombre de bactéries, kg la constante de croissance de la population bactérienne et
kkmax la constante maximale de bactéricidie (i.e. ’effet maximal). Ce modele suppose une
croissance exponentielle bactérienne infinie. Cette équation a été modifiée par la suite en fixant

notamment la valeur maximale du nombre de bactéries (modéle de croissance logistique).

Toujours a partir de ce modele, il est possible de calculer la concentration pour laquelle la
croissance est nulle (dN/dt = 0). Mouton et Vinks ont donc caractérisé la concentration

stationnaire (« stationary concentration, SC ») (115) :

<l

SC —< kg > X EC
kkmax - kg 50

La CMI peut alors s’exprimer de la maniére suivante :
ky,—A
kkmax - (kg - A)

<Ir

CMI = ( > X ECs

Ou le terme A est une constante qui dépend des conditions de détermination de la CMI :

A=%xln<%)

Ou N(0) est le nombre de UFC de I’inoculum bactérien de départ, N(t) le nombre de UFC au

cours du temps et t la durée d’incubation.

A partir d’expérimentations caractérisant la cinétique de bactéricidie du couple, antibiotique-
bactérie, on peut caractériser des courbes concentration-effet et estimer les valeurs des

parameétres du modele de Zhi. Czock et al. ont synthétisé les études ayant estimé les parameétres
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du modele de Zhi pour un nombre important de couples antibiotique-bactérie (116). Ils
proposent par la méme occasion une synthése des différents modeles de croissance bactérienne

en fonction des variables que 1’on souhaite étudier.

4.2.3. Construction et évaluation d’un modéle de population

L’¢évaluation d’un modéle a été¢ source de nombreux travaux dans la littérature (117,96,118—
120). Plusieurs termes ont ¢été utilisés pour caractériser cette démarche: évaluation,
qualification, validation, vérification... Depuis quelques années, le terme d’évaluation semble
s’imposer. La phrase de Box (121), « all models are wrong, but some are useful », exprime le
fait que I’obtention d’un mod¢le parfait est utopique, et de ce fait, nous ne pouvons en réalité
valider un mod¢le. Nous pouvons seulement en évaluer les caractéristiques pour déterminer s’il
est adéquat a 1’utilisation que nous souhaitons en faire. L’évaluation du modele est donc une
étape importante dans 1’¢laboration d’un modéle. Comme indiqué précédemment, des modeles
de population PK et PK/PD sont fréquemment mis au point et appliqués pour caractériser la
concentration et les effets du médicament au cours du temps et pour optimiser les schémas

posologiques.

Un mod¢le de population en PK/PD comprend un mode¢le structurel et ses parametres, décrivant
les profils typiques de concentration en fonction du temps ou de l'effet en fonction du temps
dans la population ; un modele statistique quantifiant et séparant différents types de variabilité,
un modéle d’erreur, I’étude de I’influence des covariables.

Dans un premier temps, il faudra donc de choisir la structure du modele. Dans un contexte de
construction d’un modele compartimental, le choix du nombre de compartiments conditionnera
le nombre de parameétres a estimer. En général, les caractéristiques physico-chimiques de la
molécule étudiée permettront d’orienter le choix du nombre de compartiments (e.g. une
molécule lipophile sera souvent représentée par un modéle a au moins 2 compartiments,
compartiment central et compartiments caractérisant la diffusion tissulaire. A contrario, une
molécule hydrophile aura principalement une distribution au niveau du compartiment central,
plasmatique).

11 faut également reconnaitre que la pharmacocinétique et la pharmacodynamique peuvent étre
différentes d’un patient a un autre (variabilité interindividuelle) ou changer pour un patient
donné d'un jour a l'autre (variabilité interoccasion), en raison de 1'évolution de la physiologie

du patient (e.g. décompensation d’une pathologie, infection sévere...). Toutefois les
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modifications systématiques des parameétres peuvent étre difficiles a quantifier (prédire) a
moins que les études ne soient congues a cette fin.

Dans un second temps, la variabilité interindividuelle sera quantifiée dans un modele de
population PK(PD). Quand la modélisation de population est de type paramétrique, la
distribution du parametre estimé suit le plus souvent une distribution log-normale. On peut
également supposer que les parameétres proviennent d'une distribution non paramétrique
utilisant des points de support, correspondants a un jeu de parametres associé a une probabilité
(122).

Dans un troisiéme temps, le choix du modéle d’erreur (additif, proportionnel, combiné...)
permettra de conditionner la distribution en fonction du niveau de concentration et du temps.
Pour finir, un des objectifs de la modélisation de population est de chercher a expliquer la
variabilité interindividuelle par les covariables. Par exemple, la clairance de la créatinine
(CLcr) est souvent une covariable importante pour la CL des médicaments excrétés
principalement par les reins. L’incorporation de cette covariable a la clairance (CL) réduira
probablement la variabilité interinviduelle de ce parametre. En fonction de la relation établie
(e.g., CL = CLr x CLcr + CLar), CLcr peut aussi fournir une information utile sur
I’individualisation dans le choix de la dose afin que les patients ayant un CLcr faible regoivent
une dose plus faible. La diminution de la variabilité interindividuelle lors de l'inclusion de
covariables peut étre calculée pour étudier 'importance chaque covariable dans I'explication de
la variabilité interindividuelle. Un modéle de population PK(PD) peut servir d'outil pour
compiler différents types d'informations disponibles. L’ensemble des nouveaux résultats et des
nouvelles données d'é¢tude peut étre intégré a la structure et/ou les paramétres du modele
peuvent étre réestimés afin d'améliorer et d'étendre sa capacité de prédiction. Un modele
pharmacométrique peut donc étre considéré comme un ensemble d'informations existantes qui

est continuellement mis a jour au cours du développement du médicament.

Ainsi, 1’évaluation du modé¢le finale incluant ou non les covariables se fait par le biais de
différents criteres numériques, notamment avec la maximisation du critére de vraisemblance
établi par la fonction objective, le critere d’Akaike (AIC) ou bien le BIC (« Bayesian
Information Criterion). Ces critéres numériques vont permettre de s’orienter sur le choix du
«meilleur » modele. Ce choix doit étre combiné a 1’analyse des graphiques de diagnostic
d’évaluation tels que les observations versus les prédictions, les VPC (« Visual Predictive

Check »), ou encore les NPDE (« Normalized Predictive Distribution Error »). Cette démarche
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permettra de sélectionner la meilleure structure, le meilleur modele d’erreur et de sélectionner

les covariables les plus pertinentes.

En parall¢le de cette démarche, il existe plusieurs choix dans la méthode d’évaluation (externe
et interne). Le principe de 1I’évaluation externe est d’utiliser un jeu de données différent de celui
utilisé pour la construction du modele. Cette méthode est considérée comme la plus rigoureuse
que ce soit dans la littérature (123,124) ou bien par les agences de sant¢ (EMA ou FDA).
L’¢échantillon d’évaluation et de construction doivent €tre toutefois comparables, c’est-a-dire
inclure le méme type de sujets. Bien que 1’évaluation externe soit préférable, les analyses PK-
PD ne disposent souvent que d’un seul jeu de données (processus d’acquisition des données,
raisons éthiques, difficulté de recrutement).

Si 'unique jeu de données est suffisant, une approche couramment utilisée est le « data-
splitting ». Cette approche consiste a conserver une partie des données (2/3) pour 1’évaluation
(échantillon d’apprentissage) en effectuant I’estimation sur le reste des données (1/3)
(échantillon de validation).

La validation croisée ou « cross-validation » consiste a répéter le processus de « data-splitting »
d’une maniére répétée de fagon a ce que toutes les observations fassent partie successivement

du jeu de données de validation.

4.2.4. Méthodes de simulation

Dans le domaine de la modélisation de population PK/PD, les simulations stochastiques de
Monte Carlo ont été appliquées depuis les années 80. Dans les simulations stochastiques, les
parametres individuels du modéle sont tirés al€atoirement en suivant les parametres de
distribution de la population étudiée (118). Les parametres individuels vont permettre, pour
chaque individu, d’établir les profils de concentration et d’effet en fonction du temps.

Les simulations sont également utiles pour I’évaluation d’un modele lors de la validation en
comparant les données observées aux données simulées (125), plus tard un outils graphique
basé sur ce principe de comparaison de données (126,127), appelé¢ VPC (Visual Predictive
Check), fera son apparition pour ensuite évoluer sous la forme pcVPC (prediction-corrected

VPC) (119).
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4.2.4.1. Types de simulations

La simulation se décline sous plusieurs formes: les mod¢les physiques, la simulation interactive
et les simulations mathématiques.

Tout d’abord, la simulation physique, on utilise un modéle échelle pour simuler un objet
beaucoup plus grand comme lorsqu'un modéle échelle d'un avion est utilisé pour simuler un
avion réel. Ensuite, la simulation interactive est comme un simulateur de vol, utilisé pour former
les pilotes de compagnies aériennes, ou le systétme de simulation est destiné a simuler un
événement ou un processus réel. Cette derniére est parfois désignée sous le nom de simulation
de « I'hnomme dans la boite ». Enfin, la simulation mathématique, c'est lorsque des mod¢les
mathématiques sont utilisés pour décrire un phénomene et I'appliquer, le plus souvent a l'aide
d'un ordinateur, pour prédire un événement futur. La simulation a pour but de prédire l'ensemble
des résultats raisonnables en se basant sur les éléments suivants, un mod¢le donné et un
ensemble d'entrées.

La « Society for Computer Simulation Technical on Model Credibility » a développé un
paradigme pour la simulation par ordinateur qui part d'un systéme du monde réel a I'é¢tude (128).
Le systéme peut étre un modele pharmacocinétique ou quelque chose de plus complexe, comme
un modele exposition-réponse li¢ a un modele d’observance et de données manquantes. Les
systemes se composent de différents éléments, dont chacun a ses propres propriétés. Par
exemple, dans un systéme pharmacocinétique, les éléments peuvent étre la dose, le temps et les
parametres pharmacocinétiques pour un sujet. Les éléments peuvent interagir entre eux ou avec
I'environnement. A partir de ces interactions et des éléments, un modéle conceptuel du systéme
est ¢laboré, qui est ensuite traduit en un modele informatique et utilisé¢ (c’est 1’étape de
simulation) pour prédire le systeme. Le flux n’est pas unidirectionnel parce qu’a chaque étape,
il peut y avoir un réglage fin du modele conceptuel, du modele mathématique et du modele de
simulation.

I1 existe deux grands types de simulations. Si le systéme est déterministe c¢’est-a-dire si chaque
fois que la simulation est répétée, le méme résultat exact est généré. Si le modele était Y = x,
alors 5x mene toujours a 5Y. Il s'agit d'un systéme déterministe. Alternativement, si le systéme
génére de l'aléatoire dans ses résultats, il est dit stochastique. De telles simulations sont souvent
appelées simulations de Monte Carlo, expression inventée par Stanislaw Ulam et John von
Neumann en 1945 pour la capitale du jeu en Europe, Monte Carlo. A I’inverse, si le mod¢le
¢taient Y = x + g, ou € est un tirage au sort parmi des fonctions de densité de probabilité alors

le systéme est stochastique, car il n’y a aucune certitude que le systéme, lorsqu'il est simulé de
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fagon répétée, ne produise exactement le méme résultat & chaque fois. Les simulations
stochastiques reflétent plus fidélement le monde réel mais les simulations déterministes sont
utiles lorsque le comportement sous-jacent du systéme est mis en avant sans aucun effet
aléatoire pouvant modifier les résultats. L'avantage d'une simulation stochastique est qu'elle

montre 1’étendue du comportement attendue ainsi que la valeur attendue.

4.2.4.2. Les étapes de simulation

La modélisation et la simulation vont de pair puisqu’il n’est pas possible de simuler sans
modele. Comme pour la modélisation, un processus existe pour la simulation, qui peut étre
simplifiée a :

1. Comprendre le probleme et 1'utilisateur

2. Construire le modele dans le contexte adapté

3. Vérifier et valider le modele

4. Utiliser le modele pour prédire le systéme du monde réel.

5. Itérer les étapes 2-4 au besoin.

Les étapes 1 a 3 sont les étapes de modélisation.

La quatrieme étape est 1'étape de simulation - utiliser le modele pour prédire le systeme du
monde réel. Le systeme a prévoir ne doit pas nécessairement étre le systéme a I'étude, bien qu'il
puisse I'étre. Un exemple de la simulation est une vérification prédictive utilisée pour valider
les modeles de population, dans laquelle la simulation est utilisée pour simuler le systéme a
1'é¢tude afin de prédire certaines propriétés des données, comme la demi-vie ou la concentration
a un moment donné dans le temps, qui est ensuite comparée a la valeur observée. Si les données
simulées sont discordantes par rapport aux données observées, le modele peut ne pas étre valide.
La simulation peut également étre utilisée pour faire une extrapolation du systéme a I'étude. Un
exemple est l'extrapolation du profil de concentration en fonction du temps apres

I'administration d'une dose unique a la place de doses multiples.

4.2.4.3. Génération de nombre aléatoire

La plupart des simulations sont construites selon un concept modulaire ou les composants sont
reliés les uns aux autres ou a l'environnement selon les besoins. En pharmacocinétique, les

¢léments du modéle sont la dose, les temps d'échantillonnage et les paramétres
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pharmacocinétiques. Chacun des éléments doit étre évalué pour savoir comment ils seront
traités. Lorsque tous les éléments sont fixes, la simulation est relativement simple. Mais
lorsqu'un €lément est stochastique, 1'analyste doit étre capable d'échantillonner au hasard
I'élément a partir d’une fonction de densité de probabilité. Le fondement de la simulation de
Monte Carlo est la capacité de générer des séquences de nombres aléatoires non répétitifs et
indépendants. Bien que la génération de nombres al€atoires puisse paraitre triviale, ce n'est, en
fait, pas le cas. Et c'est souvent I'un des aspects les plus négligés d'une simulation. La capacité
d'un logiciel a générer des nombres aléatoires a partir d'une fonction de densité de probabilité
normal, log-normal ou autre cas particulier n'est pas si évidente. Avec l'accent mis actuellement
dans l'industrie sur la validation des logiciels, on pourrait penser que la génération de nombres
aléatoires (« random number generation », RNG) est rigoureusement testée pour s'assurer de
la validité de la séquence. Mais, a maintes reprises, des rapports sont publiés dans la littérature
au sujet de ce logiciel ou de 1'échec de ce logiciel dans son test pour le RNG. Par conséquent,
il appartient a I'utilisateur de s'assurer que 1’outil utilisé soit valide avant d'effectuer une
simulation.

La capacité de générer une distribution ayant une forme particuliére avec une moyenne et une
variance spécifiques dépend du logiciel pour générer des nombres aléatoires uniformes. Une
séquence de nombres suit la distribution uniforme si la probabilité qu'une valeur particuliére se
produise est 1/n, ou n est la taille de 'échantillon. Siun logiciel ne peut pas générer des nombres
aléatoires uniformes, il ne peut pas générer d'autres distributions qui peuvent étre plus

couramment utilisées, comme la distribution normale.

4.2.4.4. Cas d’une génération d’une distribution normale pour une
variable aléatoire

La capacité de générer des nombres aléatoirement avec une distribution autre que la distribution
uniforme est un composant essentiel pour la simulation Monte Carlo. La génération de nombres
aléatoires ayant une distribution normale est 1'une des distributions communes rencontrées en
simulation. Or, il existe des algorithmes congus a cette fin.

La distribution normale est désignée par X ~ N (i, 6%). ou p est la moyenne de la population et

o est la variance. La fonction de densité de probabilité pour la distribution normale est :

f(x) = e_%[x?T‘u]z

2mo
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La méthode la plus courante pour générer une distribution gaussienne a partir d’une séquence
de nombres aléatoires, dénotées Z, ayant une moyenne de 0 et une variance de 1,i.e.., Z ~ N(O0,
1), est la transformation Box-Muller. Cette méthode a été critiquée, car trop lente dans le
processus de génération de la distribution et peut étre instable lorsqu’une des deux fonctions
uniformes est proche de zéro. D’autres algorithmes ont modifi¢ cette fonction de maniere a

réduire son instabilité dans le processus de génération de nombres aléatoires.

4.2.4.5. La simulation des entrées

Si un modele est pensé en termes d'équation Y = f(x) alors Y est la sortie du modéle et x est
I'entrée du modele, qui se compose d'effets fixes, d'effets aléatoires. Admettons qu'il soit
intéressant de simuler un profil de concentration en fonction du temps a partir d'un modele
pharmacocinétique donné. Le résultat du mode¢le serait les concentrations simulées. Dans le cas
d'un modéele pharmacocinétique, les entrées du modele seraient la dose et les paramétres

pharmacocinétiques du mode¢le.

Concernant les entrées d'une simulation, il est utile de considérer une citation datant 2002 de
Donald Rumfseld, le premier secrétaire a la défense des Etats-Unis, sous l'administration Bush,
en ce qui concerne les événements qui se sont produits en Afghanistan :

« Ce que je peux vous dire, c'est que rien n'est connu. Il y a des choses qui sont connues comme
étant connues. Et il y a celles qui sont connues comme étant inconnues. C'est-a-dire qu'elles
sont, a I'heure actuelle, connues comme n'étant pas connues. Mais il y a aussi tout l'inconnu

inconnu. Ce sont les choses dont il n'est pas connu qu'elles soient inconnues ».

Rumsfeld a d'abord été satirisé pour avoir tenu un tel propos, mais avec du recul, il était en

réalité trés sensé : par essence, il existe trois types d'entrées lorsqu’on fait une prédiction.

Premierement, les « Connues Connues » : il s'agit d'entrées qui sont connues pour affecter les
résultats, tels que la clairance dans une mod¢le pharmacocinétique.

Deuxi¢ement, les « Inconnues Connues » : il s'agit d'entrées qui sont connues pour affecter les
résultats d'une simulation, mais la facon dont elles le font est inconnue. Une grande partie de la

recherche scientifique est dirigée vers des inconnues connues.
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Troisieement, les « Inconnues Inconnues »: il s'agit d'entrées qui n'étaient pas connues pour
affecter les résultats a un moment donné mais dont on a constaté par la suite qu’elles le faisaient,
sans savoir comment. Ces résultats sont souvent surprenants.

Lors de la planification du mode¢le d'entrée d'une simulation, il est important de tenir compte de
ces types d'entrées. En général, les modélisateurs ont tendance a se concentrer sur les
connaissances connues et ne tiennent pas compte de la fagon dont une inconnue pourrait affecter

une simulation.

4.2.4.6. La simulation des sorties

Pour simuler les sorties, il faut un mod¢le de transduction qui prend 1’intégralité des entrées et
les transforme en sorties. Dans son sens le plus simple, étant donné 1'équation Y = f(x), la
fonction f(.) est le modele de transduction qui transforme x en Y. Dans la modélisation
pharmacocinétique-pharmacodynamique, ces modeles de transduction sont les modeles

pharmacocinétiques ou pharmacodynamiques eux-mémes.

Prenons I’exemple de simulations de sorties a partir d’'un modele pharmacocinétique. La
simulation d'un modéle pharmacocinétique consiste a prendre un modele pharmacocinétique et
a l'appliquer a une hypothése non encore explorée. Les modeles pharmacocinétiques peuvent

étre des expressions algébriques

C(t) = gexp <—%t>

ou bien étre écrites comme une série d’équations différentielles

dA CLt

dt vV
A(t)

) ==

Tels qu'ils sont écrits, ces modeles sont déterministes puisqu'il n'y a pas de composante

stochastique dans le modele. Méme si CL et V étaient stochastiques, C(t) est entiérement
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prévisible sous condition de CL et de V. Les modeles pharmacocinétiques utilisés pour la
simulation sont écrits comme un modéle pharmacocinétique de population. Dans la premicre
¢tape, les entrées sont définies. Les composants stochastiques du modele doivent étre définis
par une fonction de densité de probabilité. Dans la deuxiéme étape, les sorties sont définies et

peuvent €tre aussi simples que I’intervalle de temps ou les sorties doivent étre simulées.

4.2.4.7. Les logiciels de simulation

Il existe quelques logiciels couramment utilisés dans la modélisation pharmacocinétique-
pharmacodynamique. Si le mode¢le est déterministe, alors WinNonlin et éventuellement Excel
sont les logiciels de choix. Si le modele est stochastique, de nombreuses options sont
disponibles. La premiére consiste a utiliser NONMEM a l'aide de la commande $§ SIM.
NONMEM est un programme extrémement puissant et tout modele pouvant étre optimisé dans
NONMEM peut étre simulé. Le RNG utilis¢ dans NONMEM est l'algorithme de Park et Miller.
Une deuxieéme option consiste a utiliser un langage de programmation comme

la procédure IML dans SAS, S-Plus (http://www.solutionmetrics.com.au/), R (http:/www.r-

project.org) ou MATLAB (fonction Simulink) (https:/www.mathworks.com/). Ces

programmes ont d'excellentes capacités de manipulation graphique entrées-sorties. Cependant,
ils sont limités en ce qui concerne les modeles qu'ils peuvent utiliser, car ils ne disposent pas
de fonctionnalités intégrées pour simuler des modéles pharmacocinétiques communs, de sorte
que l'utilisateur devra soit écrire son propre code, soit utiliser certaines des bibliothéques

disponibles sur Internet.

Dans nos simulations, nous avons utilis¢ MLXplore, fonction intégrée dans le logiciel Monolix
qui s’appuie sur le constituant calculatoire de Matlab. Nous avons aussi utilisé le package mIxR
utilisable sous R intégrant la fonction Simulx pour faire des simulations de Monte Carlo. Simulx
permet de simuler des modeles complexes pour des données longitudinales en interfagant la
MixLibrary C ++ avec R et en intégrant les données de validation d’un modéle générées a partir

de Monolix. Monolix intégre des bibliothéques de PK-PD basiques.

Nous avons aussi utilis¢ Pmetrics qui contient un simulateur de Monte Carlo. Ce logiciel
contient la fonction SIMrun permettant d’exécuter des simulations a partir d’un modele validé

par une approche non paramétrique. La simulation peut se faire de deux manieres. La premiére
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consiste a simuler a partir de la moyenne, de 1’écart-type et de la matrice de covariance des
parametres et la seconde, appelée semi-paramétrique, et a €té congue par Goutelle ef al.(129).
Pour mettre en ceuvre la seconde, une solution est de considérer chaque point de support comme
un vecteur de parametres, utilisable pour la génération de jeux de parametres en faisant
I’hypothese de distribution normale autour de chacune des valeurs de paramétres de ce vecteur
tout en pondérant la fréquence de sélection de ce vecteur par sa probabilité calculée par NPAG.
Ce processus ¢€tant associé pour I’ensemble des vecteurs ou points de supports (représentés en

rouge sur la Figure 32) qui compose le modele.

Aungeqoid

Figure 32 : Distribution non paramétrique de la constante d’élimination et du volume de distribution
établie par NPAG

4.3. En pratique : PK/PD des antibiotiques et prise en compte de la
résistance aux antibiotiques

Les méthodes in silico ne peuvent étre per¢ues comme un succédané aux approches
traditionnelles (méthodes in vitro, in vivo). Au contraire, elles doivent étre considérées comme
un élément complémentaire venant s’intégrer dans le cercle vertueux qui vient prendre en
considération les connaissances disponibles, les méthodes traditionnelles permettant la

croissance de ces connaissances. Les méthodes in silico sont fécondes dans le sens ou elles
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permettent de d’observer des connaissances considérées comme acquises mais avec de
nouveaux points de vue qui débouchent sur des hypothéses qu’il faut vérifier in vitro ou in vivo.

Aux standards exploratoires in vitro-in vivo vient s’ajouter le « in silico ».

Un antibiotique idéal n'affecterait pas directement 1'hote et ne provoquerait pas d’effets
indésirables. Méme avec un tel profil, les antibiotiques ne sont pas spécifiques d’une bactérie
en particulier. De ce fait, le microbiote intestinal est fréquemment affecté par 1’antibiothérapie
conduisant a des effets indésirables sur le tube digestif. La relation entre la concentration du
médicament et son efficacité en termes de bactéricidie est non pas de se demander comment
I’antibiotique agit sur I’organisme mais plutét comment I’antibiotique agit sur les bactéries. A
ce titre, la pertinence de 1’'usage des indices PK/PD pour les antibiotiques est démontrée en
1950 par Eagle ef al. (130) : l'activité antibactérienne dépendait du temps pour la pénicilline et
de la concentration pour les aminosides. L’établissement des indices PK/PD des antibiotiques
sont devenues routiniéres dans la recherche pour aider a rationaliser le suivi thérapeutique

pharmacologique et les schémas posologiques par le biais des méthodes in silico.

4.3.1. Indices PK/PD

La dynamique de I’effet d’un antibiotique sur une bactérie dépend de la sensibilité¢ (CMI) et
de I’exposition du germe ¢étudié a I’antibiotique. Rappelons que les valeurs de CMI sont
obtenues apres exposition des bactéries a concentrations constantes en antibiotiques, ce qui
differe d’une exposition in vivo. Il n’y a donc pas de prise en compte de la modification de
la sensibilité de I’inoculum bactérien au cours du temps vis-a-vis de I’antibiotique. Des
parametres pharmacocinétiques sont alors utilisés pour prendre en compte 1’évolution des
concentrations en antibiotiques au cours du temps.
Il existe trois paramétres pharmacocinétiques (PK) communément utilisés pour décrire
I’exposition d’un organisme a un antibiotique :

V" T>concentration : le pourcentage de temps au-dessus d’une concentration,

v" AUC : I'aire sous la courbe des concentrations plasmatiques,

v Cmax : la concentration plasmatique maximale.

Les indices pharmacocinétique/pharmacodynamique (PK/PD) sont donc obtenus en

couplant les trois parametres PK a la CMI de I’antibiotique (Figure 33).
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Figure 33: Indices d’efficacité PK/PD

Depuis une vingtaine d’année les relations PK/PD pour les antibiotiques ont été classés en trois
indices PK/PD différents en fonction d'une mesure de I'exposition au médicament li¢e a la CMI
de la bactérie (131,132). L'approche par les indices PK/PD est devenue un « gold standard »
pour I’évaluation de la PK/PD des antibiotiques et pour I’optimisation des schémas
posologiques. Cette approche a été appliquée dans une large gamme de types d'infection, de
souches bactériennes, de populations de patients et d'antibiotiques. Toutefois, les indices
PK/PD présentent plusieurs inconvénients notamment lorsqu'on néglige l'information sur
I'évolution spatio-temporelle de la pharmacocinétique et de la pharmacodynamique.

La notation des trois indices PK/PD a été normalisée par Mouton et al. (133) : fAUC/MIC,
fCmax/CMI et fT%-cm1. L'AUC est l'aire sous la courbe (I’exposition de 1’antibiotique au cours
du temps), la Cmax est la concentration maximale atteinte (le pic), et T%-=cmi est le pourcentage
de temps passé pour la concentration d’antibiotique supérieure a la CMI. Le préfixe f est
introduit lorsque la fraction libre du médicament est utilisée dans les calculs. S'il n'y a pas
d'indices indiquant un intervalle de temps, on suppose que les calculs de I'AUC et du T%-cwm1
sont basés sur un intervalle de 24 heures a I'état d'équilibre pharmacocinétique. Le meilleur
indice PK/PD associ¢ au couple antibiotique-bactérie est déterminé par la valeur d'un critere
d'efficacité, en I’occurrence, log1 0 UFC/mL apres 24 heures de traitement, en fonction des trois
indices PK/PD. Le meilleur indice PK/PD pour la combinaison médicament-bactérie est

déterminé par ajustement a un modele sigmoidal Emax ou modele de Hill :

PDyax X XY

E=E,—
° EXY + XV
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Ou Ep est la charge bactérienne sans traitement médicamenteux. X est 1'un des trois indices
PK/PD, PDmax est la valeur maximale de 1’effet (par rapport a Eo) indiqué par le plateau ou
I’augmentation de I’exposition n’entraine pas plus de bactéricidie. EXso est la valeur de X qui
est nécessaire pour atteindre 50 % de PDmax, et y est le coefficient de sigmoidicité.

L'indice étant le mieux corrélé donc ayant le coefficient de détermination (R?) le plus élevé est

choisi (Figure 34).
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Figure 34: Exemple de la relation entre le criteére d’efficacité logioUFC et I’ajustement aux 3 indices
PK/PD. Adaptée de Dudhani et al. (134).

L'AUC et la Cmax, et parfois le T%-=cwmi, sont souvent fortement corrélés, ce qui fait qu'il est
important d'avoir des données provenant de plusieurs schémas posologiques pour étre en
mesure de les différencier. A cette fin, des études de fractionnement de dose sont effectuées
chez I'animal. La valeur spécifique de l'indice PK/PD nécessaire pour obtenir une réduction du
log de UFC/mL, par rapport aux animaux non traités, est déterminée a partir de la relation
estimée et définie comme la cible PK/PD. La valeur de la cible peut étre définie de deux
maniéres différentes : soit comme la valeur induisant la réduction de 2 ou 3 log de UFC/mL,
soit la valeur correspondant a 90% de I’ Emax.

Ambrose ef al. (55) ont suggéré que la valeur de 1'indice PK/PD déterminée chez la souris est
similaire a celle nécessaire a l'efficacité clinique. De plus, une correspondance a également été
trouvée lors de la prédiction des indices PK/PD a l'aide d'un modéle développé a partir de
données in vitro (135). Dorénavant, sur le plan méthodologique, il est admis que I'indice PK/PD
déterminé a partir d'études non cliniques est utilisé en combinaison avec l'information clinique
pour déterminer la dose et les schémas posologiques optimaux. Bien que l'application de
l'approche par les indices PK/PD puisse paraitre intuitive pour optimiser les schémas
posologiques, elle demeure complexe et pourrait manquer de justesse au regard de la
simplification de cette approche concernant I’interaction médicament-hdte-bactérie. En dépit
d'études sophistiquées et bien menées, aucun des indices n'aboutit & un ajustement parfait.
Différents schémas posologiques donnant la méme valeur d'indice PK/PD peuvent étre liés a

une variabilité logarithmique multiple de I’inoculum bactérien a 24 heures. Cette variabilité
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n'est généralement pas prise en compte lorsque les cibles sont calculées. Deux ou plusieurs des
indices PK/PD peuvent présenter des valeurs de coefficient de détermination (R?) similaires,
malgré des différences fondamentales dans leurs implications lorsqu'ils sont utilisés dans le
choix des schémas posologiques optimaux. Tous les indices PK/PD s'appuient sur la CMI, et
les inconvénients décrits ci-dessus pour la CMI (la CMI de I’inoculum bactérien est supposée
constante tout au long de la période de traitement) sont donc propagés dans les indices PK/PD.
Si I'on se focalise sur la signification de chaque parametre PK combiné a la CMI, on peut
aisément en décrire les faiblesses et donc I'incertitude générée sur la qualité de ces indices
PK/PD. L'AUC est indépendante de la vitesse d'administration du médicament. Par exemple,
une concentration élevée d’antibiotique avec une élimination trés rapide entrainera la méme
bactéricidie qu'une perfusion continue tant que I'AUC totale est la méme. La relation
Cmax/CMI indique que l'effet ne dépend que de la concentration la plus élevée et est
indépendant de la demi-vie du médicament. Un médicament dépendant de la Cmax est donc
trés sensible a la durée de la perfusion. Avec une perfusion de 15 minutes, un effet inférieur est
attendu par rapport a une injection en bolus. T%-cm1 indique que l'effet antibiotique est a son
maximum juste au-dessus de la CMI et qu'il n'y a donc pas d’augmentation de la bactéricidie
en augmentant les concentrations. Il est toutefois admis que I’effet maximal est atteint a des
concentrations d'environ 4-5 fois la CMI (132). Le plus souvent, il n'y a pas d’indice PK/PD
« parfait ». Karlsson et al. (117) ont développé un modele générale pour les effets dissociés
dans le temps ou les relations AUC-dépendante ou temps-dépendant sont des cas spécifiques.
Cependant, comme dit précédemment, le meilleur moyen de comprendre la relation PK/PD en
infectiologie est d’en modéliser toute la cinétique de croissance et de décroissance bactérienne.
En conséquence, les différentes formes d’ajustement au modele Emax peuvent étre en partie liées
au site infectieux étudié en fonction des différences de distribution de la molécule dans
I’organisme. Plus de prélevements pertinents doivent étre fait lors de I'extrapolation a
différentes populations de patients, lorsque plusieurs médicaments sont utilisés en combinaison

et lorsqu’on souhaite aussi tenir compte du développement de la résistance.

4.3.2. Probabilité d’atteindre la cible (PTA)

En 2001, Drusano ef al. (136) ont introduit 1’utilisation des simulations Monte Carlo dans le
champ des antibiotiques en combinant un modeéle pharmacocinétique de population et 1'indice
PK/PD définissant la sensibilit¢é microbiologique. Les parameétres pharmacocinétiques
individuels simulés a partir du modele pharmacocinétique de la population permettent de

générer, a partir d'un schéma posologique défini, des profils de concentrations en fonction du
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temps a partir desquels un indice PK/PD est calculé (fonction de la CMI tirée aléatoirement
suivant la densité de probabilité par rapport au germe étudi€) pour chaque individu. D'apres la
distribution des grandeurs individuelles de I'indice PK/PD, la probabilité d'atteindre la cible est
calculée. Cette méthode de simulation de Monte-Carlo a été utilisée pour déterminer les
schémas posologiques pour de nombreux antibiotiques en fonction du type de bactéries et
d’indications. Pour étudier la probabilit¢ d'atteindre la cible (PTA, « probability of target
attainment »), une simulation d’une population importante (n = 1000 - 10 000) en fonction d’un
modele de population PK est nécessaire. La proportion de sujets avec une valeur supérieure ou
¢gale a l'indice PK/PD fix¢é correspond donc a la PTA qui peut étre stratifiée en fonction d’une
CMI et d’un schéma posologique. Il est admis qu’une PTA > 90% est considérée comme

suffisante pour considérer que le schéma posologique sélectionné est optimal (Figure 35).
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Figure 35: Etapes nécessaires appliquées a une analyse PK/PD et une simulation de Monte Carlo pour
Poptimisation d’un schéma posologique en clinique.
Les différences dans les estimations des paramétres pharmacocinétiques entre les volontaires

sains et les patients, ou entre les différentes populations de patients, va influencer 1’allure de la
courbe de PTA. Les premicres études PK sont souvent réalisées dans des populations
homogenes avec un faible effectif. L’utilisation des simulations de Monte Carlo permet
d’¢élargir la variabilité et donc de mieux refléter I’évolution des PTA en vie réelle. En général,
les simulations de Monte Carlo sont effectuées a 1'aide d’un index PK/PD fix¢é, en supposant
que la cible PK/PD soit déterminée sans erreur ni incertitude et qu’elle est la méme pour toutes
les populations de patients et les souches bactériennes. MacGowan et al. (137) ont fait une étude
ou la variabilité de la cible pharmacodynamique a été prise en compte. Ils ont inclus une
variation de la souche bactérienne par rapport a la souche dans l'indice PK/PD requis pour
l'efficacité dans les simulations. Cette variation supplémentaire peut avoir une influence sur la

détermination du « clinical breakpoint » de la bactérie. Les paramétres PK (et PD) utilisés dans
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les simulations sont associés a une incertitude, qui se traduira dans les simulations et devrait
donc étre prise en compte dans l'analyse PTA (138). Voici un exemple de 1’allure de la courbe

PTA en fonction de la CMI pour plusieurs schémas posologiques simulés (Figure 36).
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Figure 36: PTA fonction de la CMI et de schémas posologiques simulés.

4.3.3. « PK/PD Breakpoint »

A Torigine, les « clinical breakpoints » visaient a trouver la valeur de CMI qui sépare une
distribution de micro-organismes de type sauvage en phénotype sensibles et résistants aux
antibiotiques. Aujourd'hui, cette catégorisation, basée sur la distribution des CMI, est appelée
« epidemiologic cutt-off value », alors que les «clinical breakpoints » prennent en
considération 1’allure du profil PK de I’antibiotique. Les « clinical breakpoint » sont établis en
déterminant, a partir des observations issues d’études expérimentales et cliniques, une cible
pharmacodynamique qui fait la distinction entre les patients susceptibles ou non de répondre au
traitement. Ces « clinical breakpoints » ont pour but d’aider les cliniciens dans la sélection des
traitements en fonction de la spécificité des espéces bactériennes. Ils peuvent étre déclinés de
la maniére suivante : 1) utilisation de paramétres pharmacocinétiques typiques et d’une valeur
seuil pour la CMI (approche déterministe), ou 2) tenir compte de la variabilit¢ de la
pharmacocinétique entre les patients et dans la CMI de la population pathogeéne ciblée
(approche probabiliste, « breakpoint PK/PD »).

L'introduction des simulations de Monte Carlo dans le domaine des antibiotiques a amené les
chercheurs et les organisations de santé publique a faire des efforts dans 1’analyse des données
pharmacocinétiques cliniques et dans 1’établissement de « clinical breakpoints » appropriés
dans un contexte in vivo ou la PK/PD joue un réle central. Depuis 2002, ’EUCAST (« european
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing ») a appliqué 1’usage des simulations de
Monte Carlo pour établir des « clinical breakpoints » (139). Dans la détermination des « clinical

breakpoints », des simulations de Monte Carlo sont effectuées a partir des schémas
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posologiques actuellement recommandés basés sur les €léments suivants : 1) un modéle
pharmacocinétique de population, idéalement qualifié a partir de la population d'intérét ; 2) la
valeur de la fraction non liée chez les patients; 3) la valeur de I’index PK/PD déterminée a partir
d'études précliniques et/ou cliniques ; et 4) la distribution des CMI pour 1’espéce bactérienne
¢tudiée. Le « clinical breakpoint » est la CMI qui sépare une faible et une forte probabilité de
guérison, basé sur la probabilit¢ d’atteindre la cible de 1’index PK/PD pour un schéma
posologique donné. Les bactéries avec des CMI qui se traduisent par des valeurs d'indice PK/PD
qui sont plus faibles que la cible pharmacodynamique établie doivent étre considérées comme

résistantes (Figure 37).
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Figure 37: Synthése du processus de détermination du breakpoint PK/PD par 'EUCAST
Les indices PK/PD sont donc recommandés par les organismes de réglementation pour la

caractérisation des « clinical breakpoints » utilisés par les laboratoires de microbiologie

clinique pour classer les organismes comme sensibles ou résistants.

4.3.4. Méthodes de rationalisation des schémas posologiques dans un
contexte de prévention de sélection de la résistance

Comme expliqué précédemment, la résistance peut étre acquise par des mutations
chromosomiques mais aussi par transfert horizontal de génes ou le matériel génétique étranger
est transmis entre les bactéries sous forme libre, dans les plasmides et par les bactériophages

(140).
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Plusieurs mécanismes pour la résistance aux antibiotiques ont été décrits, notamment 1’efflux
de médicament hors de la bactérie par le biais de pompes a efflux, I’altération de la cible
modifiant ainsi I’affinité de 1’antibiotique pour son site de fixation, et la désactivation des
antibiotiques par différentes enzymes. Si le médicament est pompé hors de la bactérie ou si le
médicament est désactivé par les enzymes de dégradation, il est probable que 1'augmentation
des doses puisse suffire a surmonter la résistance. Par contre, si le site cible est radicalement
modifié, l'augmentation de la concentration d’antibiotique n'aura probablement pas beaucoup
d'effet (141).

Pour les fluoroquinolones, plusieurs mécanismes de résistance ont été identifiés, par exemple,
l'altération des génes codant pour la cible du médicament (ADN gyrase et topoisomérase V)
ou des génes régulant I'efflux du médicament. Séparément, chaque modification se traduit par
un faible niveau de résistance. Lorsqu'elles sont combinées, un haut niveau de résistance est
acquis (142). Pour la ciprofloxacine, une résistance irréversible émerge fréquemment pendant
la durée du traitement, méme avec de trés faibles concentrations (1/10 a 1/230 fois la CMI des
bactéries sauvages), suffisantes pour sélectionner des bactéries résistantes (143). Lorsqu’elle
est acquise, cette résistance est censée s’estomper, si I’antibiotique en question n’est plus utilisé,
au profit de la population bactérienne plus sensible ou le « fitness » est moins cotiteux. Si
I’antibiotique génére une mutation génétique, celle-ci va perturber le fonctionnement normal
de la bactérie et réduit donc sa capacité de croissance. C’est ce qu’on appelle le « fitness cost ».
Les bactéries en meilleure forme sont supposées dominer les bactéries résistantes (en moins
bonnes formes). En réalité, plusieurs mécanismes compensent le « fitness cost » et rendent la
réversibilité de la résistance moins probable. Une fois qu'une mutation se produit, il est plus
probable qu'une nouvelle mutation soit acquise pour diminuer le « fitness cost» (144). Autre
exemple, les bactéries deviennent souvent réfractaires a l'action des aminosides du fait de la
survenue d’une résistance phénotypique qui se développe pendant la durée d'exposition et qui
est réversible une fois ledit antibiotique éliminé (145). En raison de sa nature transitoire ce
phénomene de résistance adaptative est difficile a étudier.

Les indices PK/PD sont des variables statiques, tout du moins pour la partie PD, ils ne peuvent
donc pas caractériser le changement dynamique de la sensibilité de la bactérie vis-a-vis de
I’antibiotique au cours de la période de traitement. Correctement utilisés, ils restent néanmoins
de bons indicateurs, permettant de controler en partie I’émergence de la résistance bactérienne.
L’objectif est donc de maitriser les concentrations plasmatiques qui dépendront en premier lieu
de la dose. Il existe des preuves expérimentales et cliniques que le choix du schéma posologique

influe sur la résistance (146,55). Une relation entre l'exposition et la sélection de la résistance a
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¢été¢ décrite par une fonction en forme de U inversé, et une fenétre de sélection des mutants
(FSM) a donc été proposée (147). Mouton ef al. (148) ont mis en évidence plusieurs points-clés
a respecter pour combattre la résistance, incluant 1’augmentation des doses pour supprimer les
bactéries résistantes, des traitements plus courts pour réduire l'utilisation inutile et 1'utilisation
de combinaisons d'antibiotiques. Ils suggerent également de réévaluer les schémas
posologiques et les indications des antibiotiques, en se basant sur de nouvelles informations
extraites des relations PK/PD mises en exergue par le biais de la modélisation. Dans
I’optimisation des schémas posologiques pour les traitements antibiotiques, au moins deux
objectifs sont a suivre : 1) une bactéricidie efficace sur les germes sensibles et 2) la prévention

de I’émergence de la résistance bactérienne.

Le phénoméne d’émergence et de sélection de la résistance bactérienne aux antibiotiques est
donc difficile a cerner. La complexité de ce phénoméne dans la description de sa structure
conduit a considérer différents niveaux d’interaction : le niveau de la bactérie, de 1’individu et
de la population (interaction entre individus). Il existe des mode¢les intra-hdtes, populationnels
et des modeles combinant les aspects intra-hotes et populationnels. Nous nous astreindrons a
présenter les modéles étudiant ce phénoméne uniquement sur le niveau intra-hdte conduisant a

générer des indices PK/PD de prévention de I’émergence de la résistance bactérienne.

4.3.4.1. Approche dynamique — modélisation mathématique

Les modeles étudiant I’interaction hote-bactérie-antibiotique décrivent en général la croissance
bactérienne au sein d’un hote. La colonisation de I’hdéte est un phénomene impliquant de
nombreux facteurs tels que le germe, 1’antibiotique, les caractéristiques de 1’hdte. Ainsi en
fonction des objectifs, les modéles peuvent traduire mathématiquement la croissance
bactérienne, les mutations associées a I’acquisition de résistance, la sensibilit¢ de la souche a
I’antibiotique, etc. La plupart des méthodes précliniques évaluant I’efficacité d’un antibiotique
quantifient la bactéricidie en fonction des schémas posologiques sélectionnés et du site de
I’infection. L’impact de la pression de sélection sur ’amplification d’une sous-population
résistante contenue dans 1’inoculum bactérien est souvent occulté. En fonction du schéma
posologique sélectionné, la population bactérienne sensible a I’antibiotique peut étre totalement
supplantée par une population de mutant résistant au cours du temps. Cliniquement, cela peut
se manifester, soit par une incapacité du traitement a agir sur I’infection soit par une rechute de
I’infection avec une émergence de mutants résistants juste apres que le traitement soit terminé.

La probabilité qu’une sous-population résistante existe dans une population principalement
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composée de germe sensible est dépendante de la charge bactérienne au site de 1’infection et de
la fréquence de mutation. L’émergence de mutants résistants est souvent documentée chez les
patients recevant une antibiothérapie pour le traitement d’une pneumonie. La raison est simple,
la charge bactérienne retrouvée dans un poumon pneumonique excéde souvent 10'° (149). La
fréquence de mutation a la résistance pour les mécanismes attribuables a des mutations
ponctuelles est le plus souvent mesurée dans la plage de 10° a 10®. Lorsque la charge
bactérienne totale de la population dépasse de plus d'un ordre de grandeur l'inverse de la
fréquence de mutation a la résistance, il y aura une tres forte probabilité qu'une sous-population
résistante soit présente dans la population totale initiale, avant qu'une pression sélective soit
exercée (150). L’émergence d'une résistance dépend également de la dose d’antibiotique

administrée.

L’apport des modeles mathématiques est donc un moyen d’identifier d’une maniere rationnelle
les schémas posologiques permettant de supprimer I’amplification des populations de mutants
résistants. Un exemple parmi tant d’autres, Jumbe et al. (151) ont étudié¢ les cinétiques de
bactéricidie de population de Pseudomonas aeruginosa dite sensible ou résistante a la
Iévofloxacine chez des souris et ont développé un modele mathématique capable de décrire la
relation entre 1’antibiotique et les changements de sensibilité des sous-populations sensibles ou
résistantes au site de I’infection.

Le systeme d’équations différentielles traduisant 1’interaction entre I’hote, la population de

bactérie sensible ou résistante et 1’antibiotique correspond a :

ax

== K, X X, (1)
dx CL
d_tzzKaXXl—[V—C+k23]XX2+k32XX3 (2)
%:KB X Xy — k3p X X3 3)
dN

d_ts = Kgmax-s X Ns X E — Kymax-s X M X Ng 4)
dN

d_tR = Kgmax—R X NR XE — Kkmax—R X M X NR )
o Neths (©)

POPMAX
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Les équations 1 a 3 décrivent la pharmacocinétique de la lévofloxacine chez la souris (un
modele a deux compartiments avec entrée et €limination du premier ordre). Ces équations ont
¢té ajustées aux données pharmacocinétiques obtenues a partir d'une cohorte distincte de souris
infectées. Les estimations moyennes des parametres de population obtenues a partir de 'analyse
pharmacocinétique ont ensuite été fixées dans les équations 1 a 3 pour I'analyse
pharmacodynamique. X1 est la quantité de médicaments dans le compartiment d'absorption
(i.e. 'espace intrapéritonéal), X2 est la quantité¢ de médicament dans le compartiment central
(i.e. le sérum) et X3 est la quantité de médicament dans le compartiment périphérique (i.e. les
tissus et les organes, y compris les muscles de la cuisse). Ka (h™!) est la constante de vitesse
d'absorption du premier ordre pour la diffusion du médicament de la cavité péritonéale dans le
compartiment central (sérum). CL (L/h) est la clairance du médicament a partir du sérum
(compartiment central). Vc est le volume du compartiment central. K3 (h!) et K32 (h!) sont les

constantes de transfert entre les compartiments central et périphérique.

Les équations 4 et 5 décrivent respectivement les taux de changement des sous-populations
sensibles et résistantes au cours du temps. Les €équations du modele pour décrire le taux de
changement du nombre d'organismes dans les sous-populations bactériennes sensibles et
résistantes ont été développées sur la base de I'observation in vivo en I'absence de médicament
tout en présentant un taux de croissance exponentielle a densité limitée (équation 6, POPMAX).
Pour chaque sous-population, il a été supposé une croissance du premier ordre, jusqu'a une
limite de densité. Chaque population a une constante de croissance indépendante (Kgmax-S
pour sensible et Kgmax-R pour résistant). Lorsque les organismes s'approchent de la densité
bactérienne maximale, ils se rapprochent de la phase stationnaire. On y parvient
mathématiquement en multipliant les termes de croissance du premier ordre par E (terme de
croissance logistique ; équation 6). La densité bactérienne maximale (POPMAX) est identifié¢e
dans le cadre du processus d'estimation. La plupart des renseignements utilisés pour identifier

ce parameétre proviennent de la croissance bactérienne dans le groupe témoin.
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Les équations 4 et 5 permettent également de modéliser I'effet antibactérien des différentes
doses de médicaments administrées. Pour les populations sensibles et résistantes, il y a un effet
indépendant de la dose du médicament sur les deux populations, I'une médiée par 1'équation 4
(population sensible) et I'autre par I'équation 5 (population résistante). Il existe un taux maximal
de mortalit¢ que le médicament peut induire pour chaque population (Kkmax-S pour sensible
et Kkmax-R pour résistant). L'effet bactéricide du médicament a ét¢é modélisé comme un
événement cinétique saturable de type Michaelis-Menten (M ; équation 7) qui relie le taux de
bactéricidie a la concentration sérique du médicament, ou H est la constante de pente et ECso
(mg/L) est la concentration du médicament a laquelle le taux de bactéricidie est semi-maximal.
L'effet du médicament observé est un équilibre entre la croissance des bactéries et la bactéricidie

induite par les concentrations de médicament obtenues.

La simulation de différents schémas posologiques est donc possible a partir de ce type de
modele purement dynamique, capable de prédire 1’évolution de la sensibilité totale de
I’inoculum bactérien au cours du temps. Ce modele est une illustration d’une des approches

possibles pour la détermination de schémas posologiques optimaux.

Dans notre cas, nous nous sommes attachés a déterminer les schémas posologiques permettant
de prévenir I’émergence de la résistance bactérienne a partir des indices PK/PD dont les
principes sont décrits dans la partie 4.3.1, la méthodologie de détermination des schémas
posologiques dans la partie 4.3.2 et les valeurs des indices PK/PD issues de la bibliographie

dans la partie suivante.

4.3.4.2. Approche pseudo-statique : Concentration prévenant les
mutants (CPM) et fenétre de sélection (FS) des premiers mutants

En 1999, la concentration prévenant les mutants (CPM) a ét¢ décrite par Dong ef al. (152,153)
comme une nouvelle mesure in vitro de la sensibilité aux antibiotiques mais aussi de la
fréquence d’une bactérie a muter et a développer une résistance pour un antibiotique étudié.
Etudiant les fluoroquinolones et les souches de Staphylococcus aureus et de Mycobacterium
bovis, les auteurs ont déterminé qu’a mesure que le nombre de cellules bactériennes, exposées
d’une maniére in vitro a un antibiotique, augmente, deux zones bien distinctes d’inhibition de

la croissance bactérienne sont observables (Figure 38).
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Figure 38: Courbe de bactéricidie en fonction de concentration croissante de fluoroquinolone.

L’une d’elles correspond a une zone ou des microorganismes peuvent étre isolés a des
concentrations supérieures a la CMI initialement estimée. Analysés sur le plan moléculaire, il
apparait que ces organismes sont porteurs des mutations leur conférant une réduction de la
sensibilité ou des résistances. La concentration qui bloque la croissance de ces mutants est
appelée la CPM. Comme attendu, la CMI est inférieure a la CPM ; par conséquent, pour
prévenir la croissance de sous-populations mutantes a partir d'inocula bactériens de densité
¢levée, des concentrations plus ¢élevées de d’antibiotiques sont nécessaires. Blondeau et al.
(154) ont démontré in vitro que des mutants résistants peuvent étre sélectionnés a partir d'une
population bactérienne sauvage lorsque le micro-organisme est cultivé sur une gélose contenant
un antibiotique a des concentrations supérieures a la concentration minimale inhibitrice (CMI)
du médicament. Cependant, a mesure que la concentration du médicament dans la gélose
augmente, les mutants résistants ne peuvent plus étre identifiés. Cette concentration correspond
a la concentration prévenant les mutants résistants (CPM). Zhou et al. (155) ont montré que de
faibles concentrations de médicaments in vitro engendrent une grande quantité de mutations. A
mesure que la concentration du médicament augmente, le taux de mutation diminue jusqu'a ce
qu'une concentration, suffisamment élevée, n’isole plus aucun germe mutant. Ces études in
vitro sont importantes, mais elles font appel a une concentration fixe d’antibiotique.

En 1942, Frisch et ses collegues ont estimé que chez les patients atteints d'une pneumonie a
pneumocoque, la charge bactérienne totale présente pendant I'infection aigué variait de 10'° a
10'2 organismes (156). A la lumiére de cette seule observation, il semble raisonnable de penser

que beaucoup plus de patients peuvent étre infectés par un plus grand nombre d'organismes
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bactériens que ceux qui sont utilisés dans nos tests de sensibilité standardisés actuels, comme
nous l'avons décrit précédemment.

Depuis la description initiale du concept de CPM par Dong et ses collégues, de nombreuses
publications ont caractérisé les valeurs CMI et CPM pour divers agents antimicrobiens contre
une gamme d'agents pathogenes bactériens Gram positifs et Gram négatifs. Un autre concept

en lien avec la CPM fera suite : la fenétre de sélection des mutants (FSM) (157-159).

4.3.4.2.1. La concentration prévenant les mutants

La concentration prévenant les premiers mutants résistants est déterminée en ensemencant 10'°
bactéries sur des géloses en présence de différentes concentrations d’antibiotiques (154). Elle
correspond a la concentration qui inhibe la croissance des bactéries apres une incubation de 48
heures a 37°C. Un inoculum de 10'° a de grandes chances d’étre porteur de bactéries résistantes
(mutation spontanée) et donc de donner une information de sensibilité sur cette sous-population

de mutants. Aucune corrélation n’a été mise en évidence entre CMI et CPM (160,161).
4.3.4.2.2. La fenétre de sélection

Elle se définie par une zone pour laquelle la sélection pour la résistance commence a une
certaine concentration, la CMI, jusqu’a des concentrations plus €levées, celles prévenant la
s¢lection des mutants résistants (CPM). Au-dela de la CPM, la population de mutants (a
sensibilité réduite) est également tuée. Des concentrations élevées sont donc nécessaires pour

prévenir la sélection de bactéries résistantes (151).

La CMI et la CPM définissent les limites de la fenétre de sélection des premiers mutants (Figure
39): A, les concentrations plasmatiques sont inférieures a la CMI, les bactéries les plus
sensibles proliferent au détriment des mutants résistants. B, si les concentrations plasmatiques
sont supérieures a la CMI et sont inférieures a la CPM, la croissance des premiers mutants est
théoriquement possible et ces derniers peuvent alors proliférer. C, quand les concentrations
plasmatiques sont supérieures a la CPM, les bactéries les plus sensibles et les mutants résistants
sont incapables de croitre. La solution la plus pertinente pour prévenir 1’émergence de la
résistance bactérienne semble donc étre celle ou les concentrations plasmatiques sont

maintenues au-dessus de la CPM.

94



Population

sauvage C B A
* °
- o L J
o @ ® ..
o8 °®

Fenétre de
sélection des
mutants

cMI

Concentration (mg L™")

-~ -

Temps (h)

@ Bactéries sensibles
@ Mutant résistant
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4.3.4.2.3. Applications pratiques

D’un point de vue idéal, pour prévenir I’émergence de la résistance bactérienne lors de
’utilisation d’antibiotique, il faudrait administrer une dose suffisamment élevée pour éviter
qu’il y ait une pression de sélection des mutants résistants. Comme 1’antibiotique est éliminé
par I’organisme, il est fort possible, avant une nouvelle administration, que les concentrations
soient inférieures a la CPM. Selon le concept de fenétre de sélection, il faut donc réduire le
temps passé dans celle-ci. De ce fait, les antibiotiques ayant un ratio CPM/CMI faible (proche
de 1) avec une demi-vie d’élimination courte ont un profil idéal pour prévenir I’émergence de
la résistance (157). Il est possible que les concentrations en début d’antibiothérapie soient assez
¢levées pour éradiquer la sous-population de mutants. Dans ces conditions, des concentrations
dans la fenétre de sélection ne sont plus un probléme. Seulement parfois, I’utilisation de dose
nécessaire pour obtenir des concentrations supérieures a la CPM conduit a des niveaux
d’expositions induisant la survenue d’effets indésirables. Une stratégie pour éviter ce genre de
scénario consiste a associer un deuxiéme antibiotique dont la cible bactérienne est différente
(réduisant ainsi la probabilité de survenue d’une deuxiéme mutation de novo).

Ces paramétres sont difficiles a manier. D’autant plus que deux théories s’affrontent : celle ou
il est préférable de freiner I’émergence évolutive de la résistance en utilisant de fortes doses de
médicaments pour ¢liminer les agents pathogenes le plus tot et le plus rapidement possible. Ce

point de vue, exposé pour la premiére fois par Ehrlich (162) («hit hard») et plus tard par Fleming
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(163) («if you use penicillin, use enough»),est aujourd’hui formulé ainsi : administrer «la plus
haute dose tolérée d’antibiotique » (164,165). L’autre étant cette hypothése intuitivement
séduisante émanant de plusieurs auteurs se demandant si la chimiothérapie a haute dose était,
en regle générale, défendable en termes de théorie de I'évolution. Troy and Day (166)
considérent que 1’utilisation de dose élevée peut, dans certaines circonstances, retarder
I’émergence de résistances, mais la théorie de 1’évolution ne permet pas de considérer cette
stratégie comme une regle générale, ni d’accorder plus d’attention a la CPM comme une
approche générale de la prévention de la résistance. Plus généralement, la stratégie optimale
é¢manant de cette étude consiste a utiliser soit la dose la plus tolérable, soit la plus petite dose
cliniquement efficace. D un point de vue pratique, la question a se poser en regard du contexte
clinique est de savoir si la dose a administrer au patient pour étre supérieure a la CPM sera

cliniquement tolérable.

4.3.4.3. Parameétres prédictifs de I'émergence de la résistance
bactérienne

4.3.4.3.1 Fluoroquinolones

Les indices PK/PD (AUC24/CMI et Cmax/CMI) prédictifs de I’efficacité des fluoroquinolones
ont aussi été utilisés pour déterminer des valeurs seuils de prévention de 1I’émergence de la
résistance. Les études in vitro dynamiques a un seul compartiment simulant les profils
pharmacocinétiques de ’humain indiquent qu’un index PK/PD AUC24/CMI de 285 ou
Cmax/CMI de 24 peut étre nécessaire pour supprimer la résistance a Pseudomonas aeruginosa
(167). L’exposition requise pour supprimer 1I’émergence de la résistance bactérienne est
approximativement deux fois plus élevée que ce qui est admis pour une guérison clinique
(AUC24/CMI > 125) pour les patients de soins intensifs ou bien ceux infectés par une bactérie
Gram négatif (76,168). L’importance de I’index PK/PD, Cmax/CMI pour D’efficacité des
fluoroquinolones a été démontré dans un modele neutropénique murin ou Cmax/CMI > 20 était
corrélé a la réduction de la probabilité d'émergence d'une résistance (169). Par ailleurs, le ratio
AUCy.24/CMI s'est également révélé étre fiable concernant la suppression de I’émergence de la
résistance. Tam et al. (170), ont utilisé un mode¢le in vitro dynamique HFIM et ont montré qu'un
ratio AUC.24/CMI pour la garénoxacine de 201 supprimait I'émergence de la résistance a P.

aeruginosa. Cette cible peut étre réduite pour K. pneumoniae ot une AUCy.24/CMI de 67 inhibe
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I'émergence de la résistance, ce qui a également été identifié dans une autre étude utilisant un
modele HFIM (147). Par ailleurs, le pourcentage de temps passé par les concentrations
d’antibiotiques dans la fenétre de sélection des mutants résistants est ¢galement un ratio PK/PD
important pour 1'émergence d'une résistance aux fluoroquinolones (Tableau 8).

D'autres fluoroquinolones ayant une activité antibactérienne sur les bactéries Gram positif sont
disponibles, comme la Iévofloxacine et la moxifloxacine. Il a ét¢ démontré dans des modeles in
vitro dynamiques d'infection que des ratio AUCo.24/CMI compris entre 143 et 431 peuvent
supprimer 1'émergence d'une résistance au SARM (147,171). Des schémas posologiques
simulés de moxifloxacine a 400 mg une fois par jour sont suffisants pour atteindre ces cibles
(171). En revanche, des augmentations de posologies de 90, 120 et 540% au-dessus de la dose
actuellement utilisée seraient nécessaires pour supprimer 1’émergence d’une résistance a S.
aureus pour, respectivement, la gatifloxacine, la Iévofloxacine et la ciprofloxacine (171). Des
ratios AUCo-24/CMI > 100 ont montré une minimisation de I'émergence d'une résistance a S.
pneumoniae exposé a la moxifloxacine (172). Il est a noter que cela peut étre suffisant pour
réduire au minimum 1'émergence d’une résistance a S. pneumoniae chez les patients sans
septicémie grave ou choc septique, qui peuvent avoir besoin de 400 mg de moxifloxacine deux
fois par jour, en fonction de la CMI de I'agent pathogéne (173,174).

Quelques études (171,172,175,176) ont mis en évidence une corrélation entre le temps passé
des concentrations en antibiotique dans la fenétre de sélection (Trs) (exprimé en pourcentage)
et I’émergence de résistances apres exposition a différentes fluoroquinolones. L’intérét de la
Trs est donc d’indiquer si les concentrations sont favorables a la sélection de bactéries
résistantes. Ces résultats ont par la suite été confirmés in vivo. L’objectif d’une thérapie
optimisée est donc de minimiser le Trs. Le concept de fenétre de sélection semble donc
intéressant a prendre en compte dans 1’optimisation des schémas posologiques bien que celui-
ci reste encore discuté (177) (Tableau 8). Pour les fluoroquinolones, fTmsw < 20% est associée
a la suppression de I'émergence de la résistance (171).

Des ¢études in vitro (178,179) ont montré que I’émergence de résistance du Streptococcus
pneumoniae et du Staphylococcus aureus aux fluoroquinolones était corrélée a I’AUC/CPM et
Cmax/CPM. Cependant, d’autres €études n’ont pas réussi a retrouver une corrélation avec
d’autres germes. Il semble donc que la corrélation entre la CPM et I’émergence de la résistance

bactérienne dépende non seulement de 1’espece mais aussi de la souche (178).
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Tableau 8: Indices PK/PD prévenant la sélection de mutants résistants pour les fluoroquinolones

_ Staphylococcus In vitro AUC/CMI 97-201 (171)

aureus 34-64 (180)

_ Pseudomonas Cuisse/souris AUC/CMI 157 (151)
aeruginosa

_ Streptococcus Pneumonie/lapin ~ AUC/CMI 300 (181)
pneumoniae

_ Streptococcus In vitro AUC/CMI 100 (172)
pneumoniae

_ Mycobacterium In vitro AUC/CMI 53 (182)
tuberculosis

_ Staphylococcus In vitro AUC/CMI 123-244 (171)
aureus 160-577 (183)

_ Pseudomonas In vitro AUC/CMI 285 (167)
aeruginosa Cmax/CMI 24 (167)

_ Staphylococcus In vitro Cmax/CMI 4-15 (183)
aureus

_ Staphylococcus In vitro Cmax/CMI 14-48 (184)
aureus

_ Staphylococcus In vitro Trsm <20% (171,176)
aureus

_ Staphylococcus In vitro Trsm <20% (171)
aureus

_ Staphylococcus In vitro Trsm <20% (172)
aureus

_ Streptococcus Pneumonie/lapin Trsm <35% (185)
pneumoniae

4.3.4.3.2. Glycopeptides

La vancomycine et la teicoplanine sont les glycopeptides couramment utilisés pour les
infections au SARM. Firsov ef al. (186) ont identifi¢ qu'une cible de AUCo.24/CMI > 200 est
suffisante pour supprimer I'émergence d'une résistance contre le SARM et le SASM dans un
modele dynamique d'infection in vitro a un compartiment, équivalent a une exposition a la
vancomycine en [V a une posologie de 1 g deux fois par jour. Ces résultats sont conformes a
ceux de I’étude de Nicasio ef al. (187), selon lesquels des doses similaires contre un isolat de
SARM entrainent la suppression de la résistance dans un modéele HFIM. Ces résultats suggerent
qu'a I'heure actuelle, les schémas posologiques ciblant une AUCy.24/CMI > 400 associée a une
amélioration clinique, permettent la suppression de 1'émergence de la résistance (188). Une
autre ¢étude vient nuancer cette conclusion. Lenhard et al. (189) ont montré qu’un ratio
AUC24/CMI de 1800 (équivalent a 4 g administrés deux fois par jour) était nécessaire pour

supprimer la résistance a la vancomycine contre deux isolats de SARM. L'inoculum initial
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différait entre les études menées par Lenhard et al. (~ 1.10'° UFC/mL) et Nicasio et al. (~1.10°
UFC/mL), ce qui suggere que l'exposition nécessaire pour supprimer I'émergence d'une
résistance dépend non seulement de la spécificité de l'isolat étudié mais aussi de la charge
bactérienne de I’inoculum a « traiter » (190). Zhu et al. (191) ont testé I’hypothese de la FSM
avec le Staphylococcus aureus exposé a la vancomycine dans un modele in vivo. Ils ont validé
leur modgele a partir de données in vitro permettant de limiter la croissance de mutants résistants.
Les deux limites ont été déterminées in vitro, avant de commencer les études sur les animaux
(lapins). La valeur a laquelle les mutants résistants ne se développent pas in vivo a été estimée
a une AUC24/CPM ~ 15. Le ratio anti-mutant AUC24/CMI in vivo est > 200. Ce qui parait
surprenant puisque les données sont issues d’un modele in vitro avec des valeurs équivalentes
(AUC24/CMI in vitro > 200, sachant que la liaison aux protéines plasmatiques est d’environ

50%).

Peu d’études se penchent non seulement sur la rationalisation de I’efficacité que sur la
minimisation de 1’émergence de la résistance bactérienne avec la teicoplanine. Pour traiter la
plupart des infections a SARM, une concentration minimale de 15 mg/L est nécessaire pour
étre cliniquement efficace (192,193). Plus récemment, le ratio AUC24/CMI a été rapporté
comme parametre pharmacocinétique-pharmacodynamique (PK/PD) lié a la fois a la réponse
bactériologique et a l'efficacité clinique des glycopeptides (194,195). Matsumoto et al.(196) ont
suggéré un ratio AUC24/CMI > 900 le troisiéme jour comme cible pour une réponse optimale a
la teicoplanine chez les patients atteints d'infections au SARM.

En ce qui concerne la caractérisation de Staphylococcus aureus non sensible a la teicoplanine,
Rose et al. (197) ont simulé et évalué le développement d'une sensibilité réduite a la teicoplanine
pour Staphylococcus aureus sur une période de 72h dans un modele pharmacodynamique in
vitro. 1l apparait que des doses élevées de 15 mg/kg avec un rapport AUC24/CMI de 1800 (basé
sur un rati fAUC»4/CMI d'environ 180, tout en supposant une liaison protéique de 90%)
n'entrainent pas de variations dans la CMI des inocula isolés. Pour renforcer les résultats de
I’étude précédente, Ramos-Martin et al. (88) ont développé un modele HFIM et un modele in
vivo de souris neutropéniques (NMTIM) afin déterminer des indices de prédiction d’efficacité
et de suppression de la résistance dans les infections a SARM. Il conclut a une activité
concentration-dépendante que ce soit dans le modele in vitro qu’in vivo. Une AUC24/CMI in
vivo de 610,4 pour une souche de SARM avec une CMI de 0,5 mg/L est nécessaire pour
l'efficacité (chute de 2 logl0). Un ratio AUC24/CMI ~ 1500 est nécessaire pour supprimer

I'émergence de la résistance. Les analyses PTA montrent que les patients adultes et pédiatriques
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recevant un traitement standard n'ont été traités avec succes pour la cible bactéricide in vivo que

sila CMI est <0.125 mg/L chez les adultes et < 0.064 mg/L chez les enfants.

Tableau 9: Indices PK/PD prévenant la sélection de mutants résistants pour les glycopeptides

Staphylococcus In vitro AUC/CMI 200 (191)

aureus In vivo 400
Staphylococcus Cuisse/souris AUC/CPM 15 (191)
aureus

Staphylococcus In vitro AUC/CMI 1800 (197)
aureus

Staphylococcus In vivo (souris AUC/CMI 1500 (88)

aureus résistant a neutropénique)
la methicilline
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Partie expérimentale : présentation des travaux
de recherche
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L’objectif de ce travail de theése est de modéliser par une approche de population la
pharmacocinétique des antibiotiques suivants, les fluoroquinolones et les glycopeptides, de
coupler le modele validé aux indices PK/PD d’efficacité et de prévention de I’émergence de la
résistance bactérienne puis d’évaluer les recommandations actuelles par des simulations de

Monte Carlo.
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Article 1

1. Objectif

L’objectif de ce premier travail était d’évaluer I’efficacité¢ du traitement aux regards des
recommandations édictées dans le résumé des caractéristiques du produit, de quantifier le risque
d’émergence de résistance a la ciprofloxacine et d’identifier les schémas posologiques
permettant de prévenir la résistance a la ciprofloxacine, par le biais de simulations de Monte

Carlo, dans le cas d’une bactériémie a Pseudomonas aeruginosa chez la personne agée.

2. Contexte

Pour qu’une antibiothérapie soit efficace, les concentrations d’antibiotique doivent atteindre la
cible d’efficacité définie au niveau du site infectieux. Une antibiothérapie optimale correspond
a un rapport bénéfice — risque optimisé avec, de surcroit, un controle sur le risque d’émergence
de la résistance bactérienne. Dans le cas d’une bactériémie, les concentrations plasmatiques en
antibiotique suffisent pour refléter les taux d’exposition du germe.

L’efficacité de la ciprofloxacine a été étudiée de nombreuses fois afin de déterminer les cibles
pharmacodynamiques sur les bactéries Gram positif ou bien Gram négatif. Forrest et al. (76)
ont notamment déterminé une cible d’efficacité pour le Pseudomonas aeruginosa
correspondant a une AUC24/CMI > 125. Seulement, aucun modele n’a servi pour 1’évaluation
de I’efficacité ou du contrdle de I’émergence de la résistance bactérienne lors de I’utilisation en
clinique de la ciprofloxacine chez la personne agée.

Pour répondre a ce probléme nous avons procédés a des simulations de Monte Carlo a partir

d’un modele pharmacocinétique de ciprofloxacine publié par Forrest et al. (198).
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ABSTRACT

The aim of this work was to define the optimal dosage (OD) of ciprofloxacin in
order to prevent the emergence of bacterial resistance of Pseudomonas aeruginosa in
a geriatric population with a bloodstream infection. A thousand pharmacokinetic
profiles were simulated with a ciprofloxacin pharmacokinetic model from the litera-
ture. Three dosing regimens were tested for five days: once daily (QD), twice daily
(BID), and thrice daily (TID). First of all, effective dosages (ED) of ciprofloxacin were
defined as those achieving a target AUC,4/MIC > 125. Then, these ED were simu-
lated in order to calculate the percentage of time spent within the mutant selection
window (Tygw) and to select optimal dosage (OD) defined as those achieving
Tasw < 20%. Based on the AUC,4/MIC, for low MICs (0.125 pg/mL), all dosing
regimens recommended by French guidelines were effective. For intermediate MICs
(0.25 and 0.5 pg/mL), simulated doses higher than those recommended were
needed to achieve the efficacy target. About prevention of resistance for low MICs,
dosages recommended were only effective in patients with creatinine clearance
(CLcg) = 60 mL/min. For intermediate MICs, dosages higher than recommended
were needed to achieve the optimality target. This study shows that current cipro-
floxacin dosing guidelines have not been optimized to prevent the emergence of
bacterial resistance, especially in geriatric patients with mild to severe renal
impairment. To achieve both efficacy and prevention of resistance, ciprofloxacin
dosages greater than those recommended would be needed. Tolerance of such
higher doses needs to be evaluated in clinical studies.

INTRODUCTION

The prognosis of Pseudomonas aeruginosa bacteraemia
remains poor with a high mortality rate of over 50%
in sepsis [1]. P. aeruginosa is frequently resistant to

multiple antimicrobial agents making the eradication
of this organism a major challenge. Fluoroquinolones
with an antipseudomonal activity are widely used in
this condition. Among fluoroquinolones, ciprofloxacin
is the most active antibiotic against P. aeruginosa.
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Ciprofloxacin is a second-generation fluoroquinolone
characterized by a rapid concentration-dependent bac-
tericidal activity against most Gram-negative aerobic
species. Furthermore, it is well tolerated |2] and has a
mixed, renal and nonrenal elimination, which is an
attractive characteristic in elderly patients who often
have organ dysfunctions.

Despite these advantages, a major issue associated
with ciprofloxacin use, and fluoroquinolones in gen-
eral, is the development of bacterial resistance. The
increasing incidence of ciprofloxacin resistance among
Gram-negative bacilli has been correlated with the
increasing use of fluoroquinolones [3].

The 24-hour area under the concentration—time
curve (AUC) over the minimal inhibitory concentration
(MIC) ratio (AUC,4/MIC) has been shown to be the
most relevant pharmacokinetic (PK)—pharmacody-
namic (PD) determinant of clinical and microbiological
outcome for fluoroquinolones [4-9].

Beyond clinical outcome, an inverted U-shaped
function [10] and a mutant selection window (MSW)
[11,12] are used to describe the relationship between
exposure and resistance selection. This mutant selec-
tion window corresponds to the concentration range
between the minimal inhibitory concentration (MIC)
for the wild-type (susceptible) bacteria and the mutant
prevention concentration (MPC), which is the concen-
tration that blocks growth of all single-step-resistant
mutants. This has been confirmed for fluoroquinolones
in in vitro and in vivo experiments [11,13-18] and
has already been used to optimize ciprofloxacin dosing
in intensive care units [19]. Khachman et al. pro-
posed to apply the mutant selection window to opti-
mize ciprofloxacin dosing regimen in combination
with AUC,4/MIC ratios. Optimum values of these
AUC»4/MIC and percentage of time spent in the
mutant selection window (Tygw) in clinical practice
should be achieved to increase probability of therapy
success and minimize the risk of emergence of resis-
tant mutants.

However, this optimization approach for ciprofloxa-
cin dosing has never been used in geriatric population.
Most studies of ciprofloxacin’s pharmacokinetics were
conducted in young or healthy volunteers. Elderly
patients are known to be at increased risk of adverse
drug events, drug interactions due to polypathology,
polymedication, and many age-related changes in
pharmacokinetics. Pharmacokinetic changes in the
elderly include reduction of the renal and hepatic clear-
ance for ciprofloxacin; the volume of distribution
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remaining stable compared with young adults. Around
40% elderly subjects over 70 years old have a
glomerular filtration rate less than 60 mL/min [20].
Therefore, it is recommended to reduce the doses of
ciprofloxacin in the elderly according to renal function.
The consequence of this dosage reduction on the
antimicrobial effect of ciprofloxacin and suppression of
resistance has not been thoroughly examined in such
population.

Monte Carlo simulations have shown to be an effec-
tive approach for anti-infective drugs [21,22] to iden-
tify optimal dosage regimens [23] of antimicrobial
drugs and provide insights for further clinical studies.
And these tools are increasingly used for postmarketing
safety evaluation [24].

Our objectives were to assess the efficacy of recom-
mended dosing regimens, to quantify the risk of emer-
gence of ciprofloxacin resistance and to identify the
optimal dosages to prevent such resistance in geriatric
patients by use of PK/PD simulation techniques, con-
sidering P. aeruginosa bloodstream infection as a case
study.

MATERIALS AND METHODS

PK model

All simulations were performed using a PK model of IV
ciprofloxacin adapted from Forrest et al. [25]. This
open linear two-compartment model was described by
the following differential equations:

dx
% — Ra[(’”/ — Kel.\‘] = chlf] = Kpcxl (1)
dx,
— = Kepx1 — Kpexo 2
7 cpX1 — Kpexa (2)

where x; and x, are the amount of drug in the central
and in the peripheral compartment (in mg), respec-
tively, Rateyy is the zero-order infusion rate (mg/h).

Kep and Kpc are intercompartmental transfer rate
constants (h ') and Ke is the elimination rate con-
stant (h™!). These were computed using the following
equations.

Clp
Ry
P Va
Clp
B
pc v
Cly

(o e

© 2015 Société Francaise de Pharmacologie et de Thérapeutique
Fundamental & Clinical Pharmacology 29 (2015) 615-624

105



Simulation of resistance in the elderly

Clp (L/h) and Clp (L/h) are the intercompartment
clearance and total clearance, respectively. vy and v,
are the central volume of distribution and peripheral
volume, respectively (in liters).

The serum concentration C (in mg/L) was calculated
using the following formula:

€= (3)
Vq

Pharmacokinetic parameters of the model

We used the pharmacokinetic parameters reported by
Forrest et al. (25): v4 (0.69 £ 0.18 L/kg). v, (0.51 £
0.17 L/kg), Cl; (38 £ 9.12 L/h), and total ciprotloxa-
cin clearance was calculated as: CLy(L/h) = (0.00145
% CLer (mL/min/1.73m?2) 4 0.167) x Weight(kg)(£30
%). For CLy, an allowance for natural variability was
incorporated as a proportional error randomly selected
from a normal distribution.

Ciprofloxacin dosing regimens

Ascending doses of IV ciprofloxacin ranging from
100 mg to 2400 mg with a 100 mg increment were
simulated, under three dosing intervals (i) once daily
(QD), (ii) twice daily (BID), and (iii) thrice daily (TID)
for a 5-day period. Recommended dosing regimens
established by the French National Authority for
Health (HAS) were included in the simulations
(Table 1).

Simulation of patients

To incorporate realistic CLcg and body weight values
of geriatric patients into the model, we used unpub-
lished data collected from 92 elderly patients in our
geriatric institution. Creatinine clearance was esti-
mated by the Cockcroft-Gault equation. Parameters
were randomly selected assuming gaussian distribu-
tions of age (85 & 5 years), body weight
(63 £+ 15 kg) and creatinine clearance (40 + 20 mL/

Table I Recommended dosing regimen of ciprofloxacin according
to renal function® from the French National Authority for Health
(HAS) guidelines 2006.

Cleg > 60 mU/min 30 £ Cleg < 60 mUmin Clcg < 30 mU/min

400 mg TID 400 mg BID 400 mg QD

Clcg, creatinine clearance; QD, once daily; BID, twice daily; TID thrice
daily.
“Renal function is estimated by the Cockcroft-Gault formula.
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min/1.73 m?) and respecting the covariances
between covariates identified in the original data. PK
parameters were randomly selected assuming trun-
cated gaussian distributions. The range of possible
values was restricted to the range observed in our
geriatric population for anthropometric data: age
(75-98 years), weight (34-91 kg), creatinine clear-
ance (8-88 mL/min), and to the range indicated in
published study for pharmacokinetic parameters: v,
(0.2-1.2 T/kg), v, (0.2-2.0 L/kg), Clp (16-64 L/h).

The simulations were performed with Pmetrics pack-
age 1.29 [26] integrated in R version 3.1.3. A thou-
sand simulated geriatric patients were created by this
Monte Carlo simulation procedure.

Pharmacodynamic model

The bactericidal PD target used for ciprofloxacin as a
predictor of successful clinical outcome was AUC,4/
MIC ratio > 125 [4]. We calculated AUCs from simu-
lated PK profiles at the steady-state (on the fifth day of
therapy) by the trapezoidal method. AUC data were
divided by discrete MIC values (ie., 0.064, 0.125,
0.25, 0.5, 1 pg/mL) to generate AUC,4/MIC values.
The choice of MIC values was based on the P. aerugi-
nosa MIC distribution provided by EUCAST (The Euro-
pean Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing). ECOFF (epidemiological cutoff value) defining
the intrinsic susceptibility to ciprofloxacin of Pseu-
domonas aeruginosa based on the MICs of wild-type pop-
ulations was 0.5 pg/mL.

Mutant selection window

For the calculation of Tygw, ciprofloxacin concentra-
tions were expressed as a percentage of time spent in
the mutant selection window. MPC values were calcu-
lated by multiplying the MICs with a coefficient ran-
domly generated with a uniform distribution between
4 and 6 as suggested by Khachman et al. [19].

Selection of effective dosages (ED) and optimal
dosages (OD)
1). ED: A dosing regimen was defined as effective
if > 90% [22] of simulated patients achieved a ratio of
AUC,4/MIC > 125.
2). OD: Dosing regimens were selected and considered
as optimal in terms of prevention of bacterial resistant
if > 90% of simulated patients achieved Tygw < 20%
[11,13.16].

As a result, dosing regimens were considered as opti-
mal for both efficacy and resistance suppression if
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>90% of simulated patients achieved AUC,4/MIC >
125 and Tygw < 20%.

RESULTS

Based on the AUC,4/MIC criterion of efficacy, Fig-
ure 1 shows the probability of target attainment
(PTA) of simulated dosages and Table I shows the
identified ED achieving a PTA of 90%. Figure 2
shows the probability of target attainment with the
recommended dosing regimens established by the
French National Authority for Health (HAS). They
were effective for low MICs (<£0.125 pg/mlL). For
intermediate MICs, recommended doses were effective
in patients with CLcg = 60 mL/min, but reduced

Y. Cazaubon et al.

(CLcg < 60 mL/min) were suboptimal. For higher
MICs (=1 pg/mL), doses much higher than recom-
mended were needed.

Figure 3 shows the PTA of simulated dosages for the
prevention of resistance, and Table TII shows the identi-
fied OD achieving a PTA of 90%. For low MICs
(0.125 pg/mL), only recommended the dosing regimen
in patients with CLeg = 60 mL/min was optimal. For
intermediate MICs (0.25 and 0.5 pg/mL), doses even
greater than the maximal doses tested (2400 mg per
day) would be needed to achieve the target. Figure 4
shows the selected OD which allowed to reach a
PTA > 90% for the criterion Tygw < 20%. No OD was
identified for a bacterial inoculum with a
MIC > 0.5 pg/mL as none of the tested dosage regi-

doses in  patients with renal  impairment mens achieve a PTA > 90%.
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Figure 1 O.creatinine clearance <30 mL/min; A, 30 mL/min < creatinine clearance <60 mL/min; +, creatinine clearance > 60 mL/min;
QD, once daily; BID, twice daily; TID thrice daily. PTA: probability of target attainment.
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Simulation of resistance in the elderly

Table II Simulation-based elfective dosages of ciprofloxacin.

MIC (ug/mL)
Dosing regimens with a PTA> 090 0.125 0.25 0.5 1
TID (mg)
Cleg <30 85+ 160" 320" 625"
30 < Cleg < 60 95%  175% 350" 700"
Cleg = 60 105%  195%  390* 765"
BID (mg)
Cleg < 30 145% 290" 565! 1120"
30 < Cleg < 60 160%  320% 6407 ¢
Cleg = 60 180*  345% 680" E
QD (mg)
Cler < 30 375* 715" 14257 ¥
30 < Cleg < 60 410+ 825"  1620"
Cleg = 60 425+ 855" 1660" *

*in accordance with guidelines; Thigher than the guidelines; *PTA > 0.90
not achievable with tested doses; ClLcg, creatinine clearance; QD, once
daily; BID, twice daily; TID thrice daily. PTA: probability of target attain-
ment.

DISCUSSION

Optimizing dosage regimens of antimicrobials is crucial
to control the emergence of bacterial resistance. In this
work, we addressed this issue in a special population,
the elderly patients, by using a simulation PK/PD
approach. Our study examined the influence of cipro-
floxacin dosage, PK variability, covariates (CLcg), and
bacterial susceptibility on the probability to achieve an
optimal effect of ciprofloxacin therapy. While we did
not compare the results with those from younger sub-
jects, the results are predictable. Age itself does not
influence the results but younger patients would have
a greater proportion of normal renal function. The pre-
sent PK-PD simulation study especially examined the
PK/PD rationale of the reduced dosages of ciprofloxacin
recommended in elderly patients with impaired renal
function.

Based on the AUC,4/MIC and Tysw, the main results
of this study indicate that for elderly patients with cre-
atinine clearance less than 60 mL/min, the recom-
mended  regimens are  suboptimal:  Resulting
ciprofloxacin concentrations are likely to be effective in
eradicating the susceptible bacteria, but are insufficient
to suppress the emergence of resistant organisms for a
bacterial inoculum with 0.25 < MIC > 1 pg/mL. Some
studies have shown that ciprofloxacin target AUC,4/
MIC ratio is not reached in patients with the recom-
mended dosing regimens [27]. Others had already sug-
gested that recommended regimens are not suitable

© 2015 Société Francaise de Pharmacologie et de Thérapeutique
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with various degrees of renal function [28,29]. As a
precaution, lower dosages are recommended in guideli-
nes particularly in the elderly, as they appear to be
more prone to develop adverse drug reactions.

In patients with CLcg < 60 mL/min, EDs identified
by the simulations were about 1.6-2.6 times higher
than the doses specified in the French guidelines, while
recommended doses were effective in patients with
CLcr = 60 mL/min.

However, for a MIC of 1 pg/mL_ all EDs were much
greater than those recommended, irrespective of CLcg
(EDs were 90, 200 and 500% higher than the recom-
mended doses for TID, BID, and QD, respectively). This
is in agreement with the ECOFF of 0.5 pg/mL provided
by EUCAST.

To prevent emergence of bacterial resistance, simula-
tions indicate that doses of ciprofloxacin higher than
recommended and also higher than ED should be used,
even in patients with CLcg = 60 mL/min when the
MIC of the bacterial inoculum is >0.25 pg/mL. There
are experimental and clinical evidence that the choice
of dosing schedule influences resistance development
[21,30,31]. We observed that there is an important dif-
ference between OD derived for each dosing interval
and the recommended dosing regimens. Simulations
suggest that ciprofloxacin administration three times
daily would reduce exposure in the mutant selection
window and reduce the total daily dose for the same
efficacy compared with BID and QD.

Concerning creatinine clearance, independently of
MIC, it has a little influence on the variation of the ED
or OD: around 10% variation between CLcg < 30 mL/
min and 30 mL/min < CLcg < 60 mL/min and same
percent variation between 30 mL/
min < CLcg < 60 mL/min and CLeg > 60 mL/min.

Few studies have examined geriatric population.
Two pharmacokinetic studies were potentially interest-
ing to optimize the therapy of ciprofloxacin in the
elderly: Forrest et al. [25] and Cios et al. [32]. Our
results are dependent on the used PK model. Another
model could lead to slightly different results. In this
work, we selected Forrest et al.'s population PK model
because the characteristics of their population were the
closest of our simulated cohort. They used a wider
range of dosing regimens and a higher number of geri-
atric patients than Cios et al. In the study of Cios et al.,
the mean AUC,4 was 27.42 + 11 mg h/L for a dosage
of 200 mg twice daily. In our simulations, it was
34.77 + 16 mg h/L for the same dosing regimen. Our
results were therefore comparable to theirs.
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Table 11l Simulation-based optimal dosages of ciprofloxacin.
MIC (ug/mL)
Dosing regimens with a PTA > 0.90 0.125 0.25 0.5 1
TID (mg)
Cler < 30 300° 600 + 5
30 < Clcg < 60 333 667 : :
Clcg = 60 367+ 733 * E
BID (mg)
Cleg <30 800" $ 2 3
30 < Cleg < 60 850’ * + 3
Cleg > 60 950’ ¥ : }
QD (mg)
Cler <30 t 3 ¥ 3
30 < Clegr < 60 L : 3 t
Cleg > 60 : 3 " ¥

*In accordance with guidelines; "Higher than the guidelines; *PTA > 0.90 not achievable with tested doses; ClLcy, creatinine clearance; QD, once daily; BID,

twice daily; TID thrice daily. PTA: probability of target attainment.
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Figure 4 A, creatinine clearance <30 mL/min; B, 30 mL/min < creatinine clearance <60 mL/min; C, creatinine clearance > 60 mL/min;
QD, once daily; BID, twice daily; TID thrice daily. PTA: probability of target attainment.* Recommended regimen according to renal
function from the French National Authority for Health (HAS) guidelines 2006.

One of the limitations of this study was to make
the assumption of correlation between MPC and MIC.
Studies concerning the calculation of the MPC do not
show a linear relationship between MPC and MIC
[33]. As Khachman et al. [19] proposed, we used a
multiplicative coefficient included in the 4-6 range to
calculate the MPC from the MIC. As there is no study
relating a ciprofloxacin Tygw threshold with Pseu-
domonas aeruginosa, we have considered the Tyw with
the most restrictive range found in the literature
(£20%), which may be viewed as a worst case sce-
nario [11,13,16].

We used the most recently developed criteria: Tysw
as predictor of resistance selection while others studies
described other predictor such as Peak/MIC for

© 2015 Société Francaise de Pharmacologie et de Thérapeutique
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levofloxacin [34] and ciprofloxacin [4]. As a result,
the use of another criteria might have led to different
results. Further research is necessary to assess the
influence of various PK-PD indices on such simulation
results.

In addition, we decided to simulate the total concen-
trations as the thresholds for the PK/PD indices were
defined using the total concentrations. The free concen-
trations, corresponding to the active fraction of the
drug, could have been used but no experimental study
has measured the values of the AUC/CMI and Ty for
the fluoroquinolones. The expected differences between
these two expressions of the concentration are low
because ciprofloxacin does not bind predominantly to
plasmatic proteins [35].
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Then, our study considered the use of ciprofloxacin
alone as a treatment of Pseudomonas aeruginosa bac-
teremia, while combination therapy is usual in this
condition. However, even when a combination ther-
apy is used to prevent drug resistance, we think that
it is desirable to optimize the use of each individual
drug.

The use of such higher doses may raise concerns
about the tolerance. The most relevant adverse drug
reactions for ciprofloxacin are gastrointestinal effects,
central nervous system (CNS) toxicity, cardiotoxicity,
tendinopathy, and nephrotoxicity. CNS reactions cer-
tainly represent a dose and concentration-dependent
effect of quinolones. However, neurotoxic reactions are
not strictly correlated with high plasma concentrations
[36]. Ciprofloxacin seems to be one of the less car-
diotoxic, nephrotoxic quinolones compared to the
others [37]. As no toxicokinetic model of ciprofloxacin
was built to predict the probability of occurrence of
serious adverse drug reactions, this issue was not con-
sidered in this study

Because both ciprofloxacin concentrations and
P. aeruginosa MIC are variable and influence efficacy
and prevention of resistance, the optimization of the
drug in a given individual patient would require PK
and MIC/MPC measurements.

CONCLUSION

Regarding efficacy, the currently recommended dosing
regimens of ciprofloxacin are suboptimal for geriatric
patients with CLcgr < 60 mL/min. In this case, the
probability of therapeutic failure is greatly increased.
Regarding control of resistance, we observed that ODs
were well above the dosages recommended in the
guidelines, irrespective of renal function. These simula-
tions highlight the major issue of reconciling the thera-
peutic effectiveness and control of bacterial resistance
when using antimicrobial agents. Although for some
dosing regimens it seems difficult to use ODs, we can
no longer afford the same regimens for everyone. It is
necessary to support our hypotheses by leading a
prospective study with PK, MIC/MPC measurements to
monitor and optimize dosage to ensure optimal ther-
apy.
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ABBREVIATIONS

AUC - area under curve

BID — twice daily

CL¢Rr — creatinine clearance

ED - effective dosage

HAS — French National Authority for Health
MIC — minimum inhibitory concentration
MPC — mutant prevention concentration
MSW — mutant selection window

OD — optimal dosage

PK — pharmacokinetic

PD — pharmacodynamic

PTA — probability of target attainment

QD — once daily

TDM - therapeutic drug monitoring

TID — thrice daily

Tusw — percentage of time spent in the mutant
selection window
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1. Objectif

L’objectif de ce deuxiéme travail était de construire et de valider un modele de population de
vancomycine pour la personne agée de plus de 80 ans qui pourrait donc étre utilisable par la
suite pour I’optimisation de ’efficacité, de la toxicité et de la minimisation de survenue de

Staphylococcus aureus résistant aux glycopeptides.

2. Contexte

Avec la dissémination de pathogene résistant comme le SARM, 1’utilisation de la vancomycine
n’a cessé de croitre a partir des années 80. La vancomycine est le traitement de référence pour
les infections causées par le Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline. L’index
pharmacodynamique reconnu est ’AUC24/CMI > 400 (91,199). Concernant sa toxicité, la
vancomycine est néphrotoxique et son intensité est corrélée au résiduel (200). La vancomycine
est une molécule principalement éliminée par voie rénale. Les patients insuffisants rénaux sont
donc a risque d’étre surexposés et enclin aux toxicités intrinséques au meésusage de ce
traitement. Par conséquent, un suivi thérapeutique pharmacologique est recommandé pour
optimiser le rapport bénéfice-risque. Les adaptations de posologies par les méthodes in silico
ont largement fait leur preuve (201). Cependant, une adaptation de ces traitements se fait encore
sur une base empirique ou par le biais d’outils simplifiant la tdche du clinicien tels que les
nomogrammes.

Sur le plan pharmacocinétique, dans la population gériatrique, il y a une variabilité inter-
/intraindividuelle trés importante (202) avec une prévalence importante d’insuffisant rénaux
(203). De ce fait, cette population est donc considérée a haut risque de toxicité lors de
I’utilisation de la vancomycine. Cependant, peu de choses ont été établies sur des populations
de patients de plus de 80 ans. Nous avons donc développer et valider un modele de population

pour cette population
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Since the 1950s, vancomycin has remained a reference treatment for severe infections caused by Gram-positive bacteria, includ-
ing methicillin-resistant Staphylococcus aureus. Vancomycin is a nephrotoxic and ototoxic drug mainly eliminated through the
kidneys. It has a large interindividual pharmacokinetic variability, which justifies monitoring its plasma concentrations in pa-
tients. This is especially important in patients aged over 80 years, who frequently have renal impairment. However, the pharma-
cokinetics of vancomycin in this population is very poorly described in the literature. The objective of this work was to propose a
model able to predict the pharmacokinetics of vancomycin in very elderly people. First, a population pharmacokinetic model
was carried out using the algorithm NPAG (nonparametric adaptive grid) on a database of 70 hospitalized patients aged over 80
years and treated with vancomycin. An external validation then was performed on 41 patients, and the predictive capabilities of

the model were assessed. The model had two compartments and six parameters. Body weight and creatinine clearance signifi-
cantly influenced vancomycin volume of distribution and body clearance, respectively. The means (= standard deviations) of
vancomycin volume of distribution and clearance were 36.3 % 15.2 liter and 2.0 % 0.9 liter/h, respectively. In the validation
group, the bias and precision were —0.75 mg/liter and 8.76 mg/liter for population predictions and —0.39 mg/liter and 2.68 mg/
liter for individual predictions. In conclusion, a pharmacokinetic model of vancomycin in a very elderly population has been
created and validated for predicting plasma concentrations of vancomycin.

ancomycin is a glycopeptide antibacterial that is widely used

for the treatment of serious Gram-positive infections, notably
those caused by methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) (1). With the widespread appearance of resistant patho-
gens such as MRSA, the use of vancomycin has dramatically in-
creased since the early 1980s. The activity of vancomycin is related
to an inhibition of the biosynthesis of the bacterial cell wall. The
molecule diffuses into the cell wall and binds to the disaccharide
pentapeptides, preventing their polymerization and leading to
discontinuation of the synthesis of peptidoglycan of the bacterial
cell wall.

The concentration-effect relationship of vancomycin has been
characterized, and the pharmacokinetic (PK)-pharmacodynamic
parameter that best describes the efficacy is the ratio of the area
under the serum drug concentration-time curve to the MIC
(AUC/MIC) (2, 3). Regarding toxicity, it has been shown that
vancomycin nephrotoxicity is dose dependent and linked to van-
comycin trough concentration (4). As vancomycin elimination is
mainly renal, patients with renal impairment are at risk of over-
exposure and toxicity. As a consequence, a careful monitoring of
vancomycin serum concentrations is reccommended (5, 6) to op-
timize efficacy and prevent toxicity.

Several methods can be used to individualize dosage regimen
from the data of therapeutic drug monitoring, such as linear or
nonlinear regression analysis, PK nomograms (7), and Bayesian
estimation procedures (8). Bayesian techniques make optimal use
of information contained in a population model (a priori) com-
bined with information from the patient to propose the most pre-
cise dosing regimen for each patient (8). Thus, they are currently
considered state-of-the art approaches for vancomycin dose ad-
justment.

In the geriatric population, there is a large inter-/intraindi-
vidual PK variability (9) and a high prevalence of renal impair-
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ment. Therefore, elderly patients are considered a population at
high risk of toxicity when using vancomycin. At the same time,
little is known about the population PK of vancomycin in patients
aged 80 years and over.

The objective of this study was to build and validate a vanco-
mycin pharmacokinetic model for patients aged over 80 years that
would be usable for therapeutic drug monitoring with Bayesian
approaches.

MATERIALS AND METHODS

A population pharmacokinetic study was undertaken using a data set of
111 geriatric patients who were hospitalized in a teaching hospital in
France and treated with vancomycin. This study was accepted by the local
ethics committee. The collection and use of computerized medical data
were conducted after declaration to the Commission Nationale de
I'Informatique et des Libertés.

A random sampling method was used to allocate the patient files in
two subgroups. First, a pharmacokinetic model was built using 70 patient
files. An external validation then was made using the remaining 41 pa-
tients of the data set.

Available therapy data were vancomycin dose, date, time, and dura-
tion of each infusion. The date and time for each drug concentration were
recorded precisely. For each patient, at least two blood samples were col-
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lected: a peak-level sample, drawn 15 to 45 min after the end of the infu-
sion, and a trough-level sample, drawn just before the next infusion. The
total number of samples per patient was variable, depending on the dura-
tion of the therapy. Vancomycin assays were performed by an immuno-
turbidimetry method on an Abbott Architect C8000 analyzer. In plasma,
the lower limit of quantification was 1.1 pg/ml, and the linear range of the
assay was 1.1 to 100 pg/ml.

For each patient, the following covariates were available: age, sex,
weight, height, and serum creatinine. Variations of weight and serum
creatinine during vancomycin therapy were also available. In addition,
creatinine clearance was estimated using the Jelliffe formula for patients
with unstable renal function (10).

(i) Population pharmacokinetic modeling. The population pharma-
cokinetic modeling was based on a nonparametric population approach,
including research of the best structural model and appropriate covari-
ates. Models with one and two compartments were successively tested.
The influence of some covariates on the pharmacokinetics of vancomycin
was explored as linear relationships between the volume of distribution
(V5 in liters) and body weight (BW; in kilograms) or age (A; in years),
linear relationships between the vancomycin elimination rate constant
and creatinine clearance or age, or linear combinations of two covariates
according to the following equations: V=V, + (V, X BW) + (V, X A)
and k; = k, + (V; X CICr) + (V, X A). CICr is creatinine clearance
(milliliters per minute), and k., is elimination rate constant (per hour). V,
(liters), V; (liters per kilogram), V, (liters per year), k, (per hour), k,
(minutes per milliliter per hour), and k, (per year per hour) were param-
eters to be estimated during the pharmacokinetic modeling step.

The residual error was modeled as a polynomial function (describing
the assay error) multiplied by a parameter (gamma) taking into account
uncertainties of the clinical environment: error = gamma X (0.0529 +
0.1352Y — 0.0027Y? + 0.00003Y?), where Y is observed concentration.

The analysis was performed using the NPAG (nonparametric adaptive
grid) algorithm, developed by the Laboratory of Applied Pharmacokinet-
ics (LAPK) of the University of Southern California (USC) (11, 12). This
algorithm calculates the optimal discrete parameter joint density by suc-
cessive iterations, with each iteration increasing the likelihood. This algo-
rithm has already shown its usefulness in several pharmacokinetic studies
(13-15). Individual pharmacokinetic parameters were determined by
Bayesian estimation for each patient.

The Akaike information criterion (AIC) was used to assess the good-
ness of fit of candidate models (16). This criterion is commonly used in
pharmacokinetic studies. The AIC criterion is defined as (2 X k) — 2 X
In(L), where k is the number of parameters and L is likelihood.

TABLE 2 Effect of compartment number and covariates on goodness of fit

TABLE 1 Anthropometric and physiological characteristics of the
population

Parameter Mean Median SD  Minimum Maximum

Age (yr) 85.63 85.00 4.18 80.00 95.00

Total wt (kg) 61.30  61.60 13.40 27.00 98.30

Height (cm) 162.32 159.99 8.14 147.98 179.98

Creatinine clearance 4531 46.94 16.35 5.48 82.73
(ml/min)

No. of samples per patient 5.53 5 5L 2 16

No. of doses per patient ~ 21.44 15.5 1219« 2 66

Amt of vancomycin per 590 500 327 125 1,750

dose (mg)

When comparing two models, the lowest AIC value indicates the
best fit.

(ii) Validation. The predictive performance of the model was assessed
in a set of 41 patient files not included in the modeling step. Parameter
distributions obtained in the first step were used as prior distributions to
estimate vancomycin concentrations observed in the validation set. Con-
centrations were estimated using the best parameter combinations ob-
served in the whole population (population prediction) or using a com-
bination of individual parameters for each patient obtained with a
Bayesian estimator (Bayesian prediction).

Bias (mean error) and precision (mean squared error and root mean
squared error [RMSE]) of predictions were used to measure predictive
performance, as recommended by Sheiner and Beal (17). The coefficient
of determination between predicted and observed concentrations was
also calculated. A graphical analysis between observed and population
predicted concentrations (DV versus PRED) and between observed and
individual predicted concentrations (DV versus IPRED) was undertaken
for both the modeling and the validation step.

RESULTS

Model building. Anthropometric and physiological characteris-
tics of the study population as well as descriptive statistics of doses
administered are shown in Table 1.

The model that showed the lowest Akaike criterion value has
two compartments and six parameters, with linear transfer con-
stants between the central and the peripheral compartments, as
shown in Table 2. The covariate age did not significantly improve

No. of compartments Covariate linked to V Covariate linked to k Log likelihood No. of parameters AIC AAIC
1 —1,139.29 2 2,283

1 wt —1,125.47 3 2,257 —26
1 wtand age —1,120.87 4 2,250 —33

1 CrCl —1,088.34 3 2,183 —100
1 wt Erel —1,084.63 4 2172 —106
1 wtand age CrCl —1,077.89 5i 2,166 —117
1 Age and CrCl —1,088.23 4 2,184 —99
1 wt Age and CrCl —1,103.29 5 2,217 —66

1 wtand age Age and CrCl —1,080 6 2,172 —111
2 —981.55 4 1,971 —312
2 wt 7 5 1,960 —323
2 wtand age —969.1 6 1,950 =333
2 CrCl —948.69 5 1,907 —376
2 wt CrCl —937.69 6 1,887 —396
2 wtand age CrCl —947.13 7 1,908 —375
2 Age and CrCl —948.08 6 1,908 —375
% wt Age and CrCl —940.62 s 1,895 —388
2 wtand age Age and CrCl —939.67 8 1,895 —388
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TABLE 3 Means and standard deviations of pharmacokinetic
parameters

Percentile
Parameter Mean SD 25 75
ko (h™h) 0.0229 0.0232 0.00064 0.0309
ky (min-ml '-h™") 0.00088 0.00057 0.00024 0.00129
V, (liter) 2335 12.24 12.01 37.13
V, (liter - kg™") 0.211 0.207 0.017 0.318
ke (B7Y 0.369 0.241 0.0965 0.577
ky (1) 0.207 0.173 0.0468 0.234
kg(h™h) 0.0626 0.0312 0.0397 0.0747
V (liter) 36.28 15.22 24.44 44.48
Clearance (liter - h™") 2.025 0.934 1.383 2611

the value of the Akaike criterion, either for the volume of distri-
bution or for the elimination rate constant.

The elimination parameter was modeled as a combination of a
nonrenal elimination and a renal elimination proportional to cre-
atinine clearance, i.e., k, = k, + (k, + CICr), where k, and k, are
intercept and slope parameters, respectively.

The volume of distribution of the central compartment was
described with an equation including a constant and a coefficient
linked to the weight of the patient: V.=V, + (V; X BW), where V,
and V/, are intercept and slope parameters, respectively.

Means and standard deviations of pharmacokinetic parame-
ters are reported in Table 3. A representation of observed and
population predicted concentrations (DV versus PRED) and be-
tween observed and individual predicted concentrations (DV ver-
sus IPRED) is shown in Fig. 1.

The distribution of weighted residual errors of individual pre-
dicted concentrations is presented in Fig. 2.

Validation of the model. Table 4 shows the predictive capa-
bilities of this model in the validation group of patients. Figure
3 shows the graphical representation of observed and popula-
tion predicted concentrations (DV versus PRED) and between
observed and individual predicted concentrations (DV versus
IPRED) for the validation subset of patients.

DISCUSSION

The pharmacokinetics of vancomycin has a large interindividual
variability that is partially explained by differences in renal func-
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tion, which is frequently impaired in elderly patients. Whereas
numerous pharmacokinetic studies were undertaken in adult pa-
tients, little is known about the pharmacokinetics of vancomycin
in very old patients. To our knowledge, this is the first population
PK study of vancomycin performed in patients aged 80 years and
over.

This study showed that the behavior of this drug in this popu-
lation is not much different from that observed in younger pa-
tients. In this cohort of patients over 80, the best structural model
was found to be a two-compartment model, as in most of the
studies carried out in adults (9, 18-23).

The mean clearance was estimated at 0.034 liter/h/kg, while a
range of 0.042 to 0.065 liter/h/kg has been reported in adult pa-
tients (22, 23). In a geriatric subgroup of patients, Sanchez et al.
(18) found a mean clearance of 0.031 liter/h/kg, very similar to the
value determined in this study. Concerning the volume of distri-
bution, we found a mean value of 0.59 liter/kg, very close to those
reported by Yamamoto et al. (20), Sanchez et al. (18), Llopis-
Salvia and Jiménez-Torres (21), and Tanaka et al. (24).

Published studies on the pharmacokinetics of vancomycin in
humans showed that renal function, weight, and age may be pre-
dictors of vancomycin clearance and volume of distribution phar-
macokinetic parameters (25-27). In our population of very el-
derly hospitalized patients, creatinine clearance was found to be
associated with the vancomycin elimination rate constant, and
body weight was associated with the volume of the central com-
partment. Apart from this relationship between creatinine clear-
ance and elimination rate constant, we did not find any other
significant relationships between patient age and pharmacoki-
netic parameters, contrary to studies carried outin young children
(22) or in adult intensive care unit patients (28). This could be
explained by the existence of immature processes in young chil-
dren, such as kidney function (22), and by a larger range of ages in
the population studied by Revilla et al. (28), in which patients were
between 18 and 85 years.

Interestingly, although the population used during this study
was homogeneous in terms of age, we found a large interindi-
vidual variability in clearance and volume of distribution: the co-
efficients of variation of these two parameters were 46% and 42%,
respectively. These values were higher than those described by
Yamamoto et al. (20) (37.5% and 18.2%, respectively) and Yasu-
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FIG 1 Observed versus population predicted concentrations (A) and observed versus individual predicted concentrations (B) for the modeling subset of

patients.
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FIG 2 Distribution of weighted residual errors of individual predicted concentrations.

hara et al. (23) (38.5% and 25.4%, respectively) in younger pa-
tients. This high variability of pharmacokinetic parameters can be
explained in part by the variability of renal function in elderly
patients (coefficient of variation of creatinine clearance of 36% in
our population). However, the incorporation of covariates such as
creatinine clearance and body weight in the model does not ex-
plain all the variability observed in this population. Several factors
may explain this high interindividual variability. First, the aging
process can be considered heterogeneous: as described by Linde-
man et al., a decrease in renal function is not observed in one-third
of elderly patients (29). The same phenomenon has been de-
scribed for the elimination process of certain drugs (30). More-
over, nutritional status and concentrations of plasma proteins can
be altered in elderly patients and can affect the distribution of
vancomycin, which is significantly bounded to plasma proteins
(31). Finally, blood flow to the organs may be reduced in elderly
patients and may affect the distribution, metabolism, or elimina-
tion of drugs (32-36).

The predictive capabilities of the model, determined in a group
of patients not included in the model building, were acceptable
with low bias (—0.75 mg/liter) and satisfactoryaccuracy (RMSE of
8.76 mg/liter). After Bayesian estimation of individual pharmaco-
kinetic parameters, predictive capabilities were very good, with
bias of —0.39 mg/liter and RMSE of 2.68 mg/liter. The coefficient
of determination between observed concentrations and concen-
trations predicted by the model was 0.91. This model seems to be
suitable for the implementation of adaptive control of vancomy-
cin dosing in this population. According to the results obtained in
this study, the mean daily dose needed to achieve a target AUC of
400 mg/liter/day in this population should be around 810 mg
(standard deviation, 373 mg).

TABLE 4 Predictive capabilities of the model in the validation group of
patients”

Precision Precision
Bias (mg/liter; (mg?*/liter’; mean (mg/liter; Coefficient of
Prediction mean error) squared error) RMSE) determination
Population —0.75 76.75 8.76 0.26
Individual —0.39 7.16 2.68 0.91

“ The first row shows the results obtained using the mean population parameters to
predict the concentrations. The second row contains the results obtained using the
individual parameters, estimated with a Bayesian approach.
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This study has some limitations. First, the modeling was per-
formed using data from clinical activity, so the sampling design
was not optimized. Moreover, few clinical or biological variables
were available for analysis. For example, the albumin concentra-
tion and the nature of the infection or the use of specific drugs
(like diuretics, for example) were not known, although they may
be useful for pharmacokinetic modeling of vancomycin (9). Such
information might have improved the predictive capacity of the
model built.

Conclusions. Vancomycin is a standard treatment for MRSA
infections. Because of a risk of accumulation and toxicity, its use in
the elderly is difficult. Furthermore, few studies have been under-
taken in this particular population. In a study carried out in el-
derly hospitalized patients over 80 years of age, we found that the
pharmacokinetics of this drug is only slightly different in very
elderly patients compared to that in younger patients. However,
the interindividual variability of pharmacokinetic parameters ap-
pears to be larger than that in a younger population. The model
built has good predictive capabilities and seems suitable for ther-
apeutic drug monitoring in this population.

10
6
2 . g ®
o ;:.Q.: s .-.'i._’- & § B
g PR ks o e S .
5 0 +10.7¢ ‘f e ¢ 3Q 49--9........50 60
-4
-6 -
-10

FIG 3 Observed versus population predicted concentrations (A) and ob-
served versus individual predicted concentrations (B) for the validation subset
of patients.
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Article 3

1. Objectif

L’objectif de ce troisieéme travail est d’évaluer I’émergence de la résistance du Staphylococcus
aureus vis-a-vis de la vancomycine, a partir de simulations de Monte Carlo issues du mod¢le

PK d’une population de sujets trés agés (= 80 ans).

2. Contexte

L’utilisation de la vancomycine a drastiquement augmenté et elle est devenue la « pierre
angulaire » du traitement des patients atteints d’infections sévéres a SARM. La vancomycine
¢tant actuellement une des dernieres lignes de défense contre les infections a S. aureus résistants
a la méthicilline, le développement et la propagation d’une résistance a la vancomycine seraient
donc trés préoccupants. Nous avons utilis¢ la méthodologie mise en ceuvre dans le premier
article, en nous employant a faire des simulations de Monte Carlo, dans un but toujours
exploratoire. Cette fois-ci, nous les avons faites a partir du modele validé présenté dans le

deuxiéme article.

Remarque : Cet article a été soumis dans le journal Diagnostic Microbiology and Infectious

Disease depuis le 7 aolt et a pour statut : Under Review.
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Optimal antimicrobial dosing should maximize treatment efficacy, minimize adverse
drug reactions but also prevent the emergence of bacterial resistance whenever
possible. We examined dosage regimens able to prevent the emergence of
vancomycin-resistant Staphylococcus aureus by using PK/PD principles knowing
suboptimal dosage is a recurring issue in geriatric population. The objective of this
study was to simulate different dosing regimens in elderly patients in order to determine
dosages allowing prevention of emergence of Vancomycin-resistant Staphylococcus
aureus (VRSA)

Thousand Monte Carlo simulations were performed for each dosing scenario tested (5
dosage regimens tested in 4 stages of creatinine clearance) with a PK model
previously developed in patients aged over 80 years old. The PK/PD indices used to
determine the optimal schemes were: AUC24/MIC = 400 and AUC24/MPC > 15.

For the AUC24/MIC = 400 target, the currently recommended dosage regimens
appeared suitable for patients with creatinine clearance between 5 and 20 mL/min and
21 and 80 mL/min with a vancomyin MIC = 0.5 mg/L and < 1 mg/L, respectively. For
the AUC24 /MPC > 15 target, the recommended dosing regimens are adequate for any
value of clearance and MIC. In geriatric patients, it seems more reasonable to use
AUC24/MPC > 15 as a target for resistance prevention as optimal doses are lower than
AUC24 /IMIC = 400 and can thereby reduce the risk of nephrotoxicity.

Keywords

simulation; elderly; vancomycin; pharmacokinetics; resistance; optimization

1. Introduction

In 1958, vancomycin was introduced into the arsenal of antibiotics to treat infections
caused by penicillin-resistant Staphylococcus aureus (SA). During the first 25 years of
marketing, its use was restricted to patients with severe allergies to B-lactams or
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) infection (uncommon before
1980). However, in the 1980s, cephalosporins and fluoroquinolones were over-
consumed in hospitals, initially leading to the emergence of methicillin resistance in
coagulase-negative Staphylococcus, followed by Staphylococcus aureus. As a result,
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vancomycin use has dramatically increased and has become the cornerstone of
treatment for patients with severe MRSA infections. The result was not long in coming
with a reduction in MRSA susceptibilty to vancomycin. For patients with
Staphylococcus aureus bacteremia, higher MICs for vancomycin have been
associated with prolonged bacteremia or increased mortality (Tenover and Moellering
2007). While vancomycin non-susceptible strains such as Staphylococcus aureus of
intermediate susceptibility to vancomycin (VISA, MIC 4-8 mg/L) which remains rare
and vanA-mediated vancomycin-resistant Staphylococcus aureus (VRSA, MIC > 16
mg/L) which is limited to a handful of reported cases (Zhu et al. 2010), Staphylococcus
aureus susceptibility to vancomycin is gradually decreasing, known as the
"vancomycin MIC creep" (Diaz et al. 2018).

Based on neutropenic mouse models, in vitro studies and limited human study data,
the AUC24/MIC ratio supplanted trough concentration as PK/PD index for treating
MRSA infections (Rybak et al. 2009). AUC24 /MIC = 400 has therefore been advocated
as a clinical efficacy target for vancomycin. The latter is based on clinical studies
including one in patients with pneumonia and another in patients with MRSA
bacteremia (Moise-Broder et al. 2004; Kullar et al. 2011). All these considerations
combined with the MIC creep vancomycin concept are sufficient evidence to maintain
residual concentrations in the range of 15-20 mg/L contrary to its early use where the
expected residual concentrations were 5-10 mg/L. Through Monte Carlo simulations,
it has been suggested that the PTA for AUC24/MIC = 400 was about 100% if the MIC
of the bacterial inoculum was < 0.5 mg/L and the probability fell to 0% if the MIC of the
inoculum is 2 mg/L (Mohr and Murray 2007). Still based on Monte Carlo simulations, it
has been reported that daily doses of 3 to 4 g/day of vancomycin would be necessary
to reach a 90% PTA for a bacterial inoculum MIC of 1 mg/L (del Mar Fernandez de
Gatta Garcia et al. 2007). As vancomycin is currently one of the last lines of defense
against MRSA infections, the development and spread of VRSA is therefore of a great
concern. As a reminder, Dong et al. (Dong et al. 2000) described the mutant prevention
concentration (MPC) as a new in vitro measure of antibiotic-susceptibility and proved
great utility in development of PK/PD index. MPC is the concentration that blocks the
growth of resistant mutants. On the basis of in vitro and in vivo studies, the PK/PD
analysis showed that maintaining exposure of vancomycin AUC24/MPC > 15 or
AUC24/MIC = 400 reduce resistance acquisition (Firsov et al. 2006; Zhu et al. 2012)
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and is useful for optimizing dosages. Since vancomycin is primarily eliminated by the
kidney, adaptation of dosing regimen is required in patients with renal insufficiency.
This clinical practice of individualized dosing is therefore recurrent for elderly subjects.

The aim of this study was to perform Monte Carlo simulations from an existing PK
model of elderly patients to identify optimal dosing regimens of vancomycin in terms of

prevention of resistance.

2. Materials and Methods

MPC data related to the MRSA MIC were extracted from the study published by Mei et
al. (Mei et al. 2015). For a bacterial inoculum with a MIC of 0.25 mg/L, 100% of the
bacteria had a MPC of 8 mg/L. For a bacterial inoculum with a MIC of 0.5 mg/L, 51,
21, 17 and 11% of the organisms had a MPC of 8, 9.6, 11.2 and 12.8 mg/L,
respectively. For a bacterial inoculum with a MIC of 1 mg/L, 6, 11, 24, 26, 19, and 13%
of the organisms had a MPC of 9.6, 11.2, 12.8, 14.4, 16, 19.2 mg/L, respectively. And,
for a bacterial inoculum with a MIC of 2 mg/L, 6, 34, 28, 18 and 14% of the germs had
a MPC of 14.4, 16, 19.2, 22.4 and 25.6 mg/L, respectively.

Monte Carlo simulations were conducted using previously published population
pharmacokinetic model derived from 111 geriatric patients. The two-compartment
model was the best structural model to fit data. Mean pharmacokinetic parameters
(standard deviation) were vancomycin elimination constant (ke) (1/h) = 0.0229 (0.0232)
+ 0.00088 (0.00057) x Clcr (mL/min), the central volume of distribution (Vc) = 23.35
(12.24)+ 0.211 (0.207) x Weight (kg), intercompartment constants (kep) and (kpc) (1/h)
=0.369 (0.241) and 0.207 (0.173) (Bourguignon et al. 2016).
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We examined two possible targets of vancomycin exposure for the prevention of SA
resistance. The first target was the ratio of the 24-h area under the concentration-time
curve (AUCz24) to the minimum inhibitory concentration (MIC) = 400. The other one was
the ratio of AUCz24 to the mutant prevention concentration (MPC) > 15 (Firsov et al.
2006; Zhu et al. 2012). AUC24 were calculated at day 1 and day 7 using the trapezoid
method. The AUC24 values were divided by 4 MIC values (i.e. 0.25, 0.5, 1, 2 mg/L) to
generate AUC24/MIC values. The choice of these 4 values is based on a study having
found in its bacterial MRSA isolates MICs of 0.25, 0.5, 1, 2 mg/L for vancomycin with
corresponding frequency of various MPC (Mei et al. 2015), and also on MIC distribution
provided by EUCAST with a clinical breakpoint of 2 mg/L (> 2mg/L, SA is considered
as resistant to vancomycin). To generate AUC24/MPC values, each MPC was

generated based on its observed occurrence reported by Mei et al. for each MIC.

From the variance-covariance matrix of the estimated PK parameters from the model
qualified by Bourguignon et al. (Bourguignon et al. 2016), we performed Monte Carlo
simulations using SIMrun function of Pmetrics version 1.5.1 implemented in R software
(Neely et al. 2012).

A total of 1000 simulated elderly patients were generated by Monte Carlo simulations
for 5 different dosing regimens including two regimens suggested in case of renal
impairment (Vandecasteele and De Vriese 2010). Each simulated dosing regimen had
a loading dose (LD) of 25 mg/kg administered in 2 hours with an intermittent dosing
schedule of 1 and 2 administrations per day for maintenance dose < 20 mg/kg/24h and
> 20 mg/kg/24h, respectively (see Table 1).

In our population over 80 years, mean weight + standard deviation was 61 kg + 20
(limits: 27 and 98 kg) and mean creatinine clearance, estimated by Gault-Cockcroft
equation was 45.31 mL/min £16.35 and did not exceed 90 mL/min limits: 5 — 80
mL/min). We stratified our simulations into 4 groups of creatinine clearance (see Table
1). A dosing regimen was considered optimal for the prevention of bacterial resistance
if at least 90% of simulated patients achieved one of the defined target (Asin-Prieto et
al. 2015).
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3. Results

Table 2 showed the PTA for both targets (AUC24/MIC = 400 or AUC24/MPC > 15) and
various dosing regimens at day 1 and day 7. Figure 1 summarizes optimal dosing
regimens to prevent the emergence of bacterial resistance depending of the choice of
the target. We observe that the main determinants of optimal dosing regimens are the
MIC and the MPC. Due to the loading dose, the AUC are only slightly higher on the
seventh day of exposure compared to the first day (data not shown).

4. Discussion

Optimization of antimicrobial dosing is a priority to control the emergence of bacterial
resistance. While previous works on vancomycin have focused on the optimization of
efficacy and safety, in this work, we are the first to address the issue of the proper use
of vancomycin to prevent the emergence of VRSA in a population over 80 years.

This PK/PD simulation work clarified the attitude to have when very elderly patients
are infected with MRSA. In this type of population, renal failure is recurrent and the use
of high doses of vancomycin increase the probability of nephrotoxicity leading the
clinician to use sometimes insufficient doses forgetting to start with a loading dose
regimen.

In this study we used the MPC data generated by Mei et al. (Mei et al. 2015) while
excluding from our calculations the 21 hVisa strains with a MPC of 22.4 to 32 mg/L.
We focused on MRSA strains with a measured MIC of 0.25 to 2 mg/L for MPC between
8 and 25.6 mg/L. In addition, we established 4 groups of simulated creatinine clearance
(between 5 mL/min and 80 mL/min) based on the distribution of our original study
population (CLcr between 5.48 and 82.73 mL/min). We also chose to evaluate our
simulated concentrations on day 1 and day 7 in order to determine the optimal dose
for the first day (when bacterial inoculum is highest) and the optimal maintenance dose.
Using the AUC24/MIC = 400, the recommended dosage regimens by Vandecasteele et
al. (Vandecasteele and De Vriese 2010) are suitable for patients with creatinine
clearance between 5 and 20 mL/min and 21 and 80 mL/min with bacterial inoculum
MIC < 0.5 mg/L and MIC < 1 mg/L, respectively.

In view of these results, one might think that less susceptible strain diffusion should be
observed since the increase in vancomycin consumption in the 1980s. But, many
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publications questioning “MIC creep” have discussed both the fact that studies have
described the progressive decrease in MRSA susceptibility to vancomycin as studies
that do not confirm this change in MRSA (Kehrmann et al. 2011). More specifically,
studies of MIC evolution must be done at the regional or even local level in order to
optimize clinical and therapeutic management (van Hal et al. 2011) rather than observe
the trend at the global level.

Using AUC24 /MPC > 15 as a target, the recommended dosing regimens are adequate
for any range of clearance and MIC. The results observed through this target appear
to be more consistent with the current situation (MRSA susceptibility to vancomycin is
stable (Kehrmann et al. 2011)).

Let us not forget that the AUC24/MPC > 15 is more in adequacy with reality as this
PK/PD index was resulting from an in vivo experiment whereas the AUC24/MIC = 400
by an in vitro one. The in vitro study does not take into account the involvement of the
immune system in controlling the emergence of bacterial resistance while it plays a
major role in patient healing. Handel et al. (Handel et al. 2009) showed that an active
immune system despite antibiotic use significantly reduces the emergence of bacterial
resistance, narrows the MSW and mitigates the deleterious effects associated with
poor compliance.

Regardless of the target chosen, the dosing regimens to be used are either within the
high range of the guidelines when the MIC is 21 mg/L or above the guidelines when
the AUC24 /MIC = 400 is selected and MIC is = 2 mg/L.

In a geriatric population, two thirds of people are affected by chronic renal failure
(Lindeman et al. 1985). For our population, this percentage is higher. Vancomycin is
nephrotoxic and there is an increased risk of developing acute renal failure in patients
with chronic kidney disease (Panwar et al. 2013). In this type of population,
comorbidities are frequent and the use of associated drugs is almost systematic. One
study showed that elderly patients are more at risk of developing nephrotoxicity for
patients with though concentration = 15 mg/L, hypertension, congestive heart failure
and co-administration of drugs such as diuretics, conversion enzyme inhibitors and
other nephrotoxic drugs (Liu et al. 2015). Another one showed that the initial trough
vancomycin was the best predictor of nephrotoxicity development (Lodise et al. 2009).
Incidence of nephrotoxicity is significantly higher with trough levels at start of therapy
= 10 mg/L and unacceptable at = 20 mg/L or when dosing regimens were greater than
4 g/day (Lodise et al. 2009).
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The whole of this simulation study has highlighted that AUC24/MIC = 400 becomes
difficult to achieve especially when the MIC of the bacterial inoculum is greater than or
equal to 2 mg/L. This would result in dosing regimen use that could compromise the
integrity of renal function. AUC24/MPC > 15 seems more suitable, for the geriatric
population, to limit use of high dosage where the recurrence of choosing the right
dosage is systematic and to prevent emergence of VRSA.

The main problem is that the determination of MPC in bacteriology laboratories is not
currently done. Individualization of doses by Bayesian methods should be considered
to optimize control of bacterial resistance emergence and to determine if vancomycin
use is acceptable based on the risk of acute renal failure. To make this
pharmacokinetic practice feasible, bacteriology laboratories must have methods for

measuring MPC in routine.
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Tables

Table 1. Simulated dosing regimens of vancomycin intermittent dosing schedule based on recent
changes in renal failure mentioned by Vandecasteele

Dosing ClLcr Clcr CLcr CLcr

regimens 5 —-20 mL/min 21— 40 mL/min | 41 — 60 mL/min | 61 — 80 mL/min
1* 5 mg/kg/24h 10 mg/kg/24h 15 mg/kg/24h 20 mg/kg/24h
2* 10 mg/kg/24h 15 mg/kg/24h | 20 mg/kg/24h | 25 mg/kg/24ht
3 15 mg/kg/24h 20 mg/kg/24h 25 mg/kg/24ht | 30 mg/kg/24ht
4 20 mg/kg/24h 25 mg/kg/24ht | 30 mg/kg/24ht | 35 mg/kg/24ht
5 25 mg/kg/24ht | 30 mg/kg/24ht | 35 mg/kg/24ht | 40 mg/kg/24ht

Vancomycin intermittent dosing schedule including a loading dose of 25 mg/kg with a duration
infusion of 2 hours. *Dosing regimens 1 and 2 corresponding to recommended dosage by
Vandecasteele et al. Tfractionned in 2 administrations.
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Table 2. Probability of target attainment of AUC24/MIC = 400 or AUC24/MPC > 15 for each dosing

regimen stratified by renal function
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Figure. 1 Diagram for optimal dosage regimen selection depending on PK/PD index, creatinine
clearance estimated by Gault-Cockcroft (CLcr) and vancomycin-susceptibility of MRSA (MIC). *In

accordance with dosage regimens proposed by Vandecasteele ef al. (204). +Optimal dosage to target
AUC24/MIC = 400; #Optimal dosage to target AUC24/MPC > 15. Each dosing regimen has a loading

dose of 25 mg/kg administered with maximum infusion rate of 15 mg/min.
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Article 4

1. Objectif

L’objectif de ce quatrieme article était de développer un modeéle pharmacocinétique de
population pour la teicoplanine chez les patients traités par voie sous-cutanée et/ou
intraveineuse et d’identifier les doses de charges efficaces et permettant de prévenir

I’émergence de la résistance bactérienne.

2. Contexte

La teicoplanine est un antibiotique de la famille des glycopeptides. Tout comme la
vancomycine, elle est communément utilisée pour traiter les infections a Gram positif,
particulierement celles causées par le Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline
(SARM). A la différence de la vancomycine, ¢’est un antibiotique qui peut étre administré par
voie intramusculaire ou sous-cutanée (SC). De ce fait, son utilisation semble bien adaptée chez
la personne agée ou le réseau veineux est parfois compromis, rendant difficile une
administration du traitement par voie intraveineuse. Cependant, la voie SC étant hors-AMM, il
est donc nécessaire d’en évaluer I’exposition. Au-dela de la dose a administrer, 1I’optimisation
d’une stratégie anti-infectieuse passe aussi par un choix raisonné de la voie d’administration.
C’est dans ce contexte que la modélisation et la simulation permettent de répondre a cette

interrogation.
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Objectives: To investigate the population pharmacokinetics of teicoplanin in patients treated by the subcutane-
ous (sc) and/or intravenous (iv) route.

Patients and methods: Non-linear mixed-effects modelling described teicoplanin concentrations from 98 pa-
tients with infection caused by Gram-positive cocci. Monte Carlo simulations were performed to evaluate the
probability of target attainment (PTA) of various dosage regimens.

Results: Teicoplanin concentrations were best described by a two-compartment model with clearance predicted
by estimated glomerular filtration rate. Estimated absorption rate constant (between-subject variability) was
0.039h™" (77%), clearance was 0.305 L/h (28%), central volume was 10.3 L (49%), inter-compartmental clear-
ance was 4.42 L/h (66%) and peripheral volume was 97.4L (51%). The sc route was associated with lower initial
Crnin and AUC (day 3: loading phase) compared with the iv route. This difference appeared to vanish after 14 days,
with comparable simulated PTAs based on the G, and AUC for all tested dosages (400, 600, 800 and 1000 mg
every 12 h). However, a loading dose regimen with five administrations of either 400 or 600 mg was not sufficient
to achieve the target Crin (=15 mg/L) for both routes. Also, PTAs for higher MIC (>1.0 mg/L) were poor with all
regimens for both routes.

Conclusions: This is the first study examining the pharmacokinetic/pharmacodynamic implications of using the
sc route for teicoplanin. Subcutaneous administration is associated with lower Crin and AUC values after the
loading phase compared with iv administration. Therefore, iv administration should be preferred in the first few
days of therapy. This study also shows that loading doses of teicoplanin higher than currently recommended

should be used to improve PTA.

Introduction

Teicoplanin is a glycopeptide antibiotic that is an alternative to
vancomycin for the treatment of serious infections caused by
Gram-positive bacteria, including MRSA." Compared with vanco-
mycin, teicoplanin has a longer terminal elimination half-life
(ranging from 100 to 170 h) and so several days are necessary to
achieve the steady-state. An appropriate loading dose is recom-
mended to promptly achieve effective concentrations. Rapid

achievement of effective concentrations is critical in the treatment
of severe infections, especially in critically ill patients.>™

The traditional target for teicoplanin plasma concentration is
the same as that for vancomycin, i.e. the trough concentration. For
treating most MRSA infections, a trough concentration >15mg/L is
necessary to be clinically effective.>® More recently, the AUC,,/MIC
ratio has been reported as the pharmacokinetic (PK)/pharmacody-
namic (PD) parameter linked with both bacteriological responses

© The Author 2017. Published by Oxford University Press on behalf of the British Society for Antimicrobial Chemotherapy. All rights reserved.
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and clinical effectiveness for the glycopeptide antibiotics.”®
Matsumoto et al.® suggested an AUC,,/MIC ratio >900 on day 3 as
a target for optimal response to teicoplanin in patients with MRSA
infections.

Concerning the characterization of teicoplanin-non-susceptible
Staphylococcus aureus, Rose et al.*® simulated and evaluated
the development of reduced teicoplanin susceptibility in
Staphylococcus over 72 h in an in vitro PD model. It appeared that
high doses of 15 mg/kg with an AUC,,/MIC ratio of 1800 (based on
a free AUC,4/MIC ratio of about 180 and assuming 90% protein
binding) did not produce changes in MIC for any isolate tested.

Unlike vancomycin, teicoplanin is labelled for administration by
both intravenous (iv) and intramuscular (im) routes of administra-
tion. Although still off-label, administration of teicoplanin by sub-
cutaneous (sc) infusion may be convenient in some special
populations, such as elderly hospitalized patients with poor venous
access and outpatients with prolonged therapy. In France, the use
of sc teicoplanin appears to be widespread in elderly patients and
quite well tolerated.***

To our knowledge, Barbot et al. "> have published the only study
comparing the PK of sc and iv teicoplanin. They reported compar-
able exposure of teicoplanin administered by both routesin 12 crit-
ically ill patients. However, they did not use pharmacometric
approaches to analyse these results and they did not suggest opti-
mal dosage regimens of sc teicoplanin.

The aims of this study were: (i) to perform a population PK data
analysis of teicoplanin administered by sc and iv routes; and (ii) to
identify optimal loading dose regimens of teicoplanin in terms of
efficacy and prevention of resistance.

[.‘15

Patients and methods
Ethics

This retrospective study was a joint population PK analysis of two datasets
from patients treated with teicoplanin. The first dataset originated from the
study of Barbot et al.'® performed in 12 ICU patients at the University
Hospital of Poitiers. This study was approved by the local Ethics Committee
of the University Hospital of Poitiers (CCPPRB Poitou-Charentes, protocol
number 01-02-05). The study design has been described in detail in the ori-
ginal publication.’® The second dataset was collected in elderly patients
hospitalized in geriatric units of the University Hospital of Lyon. Teicoplanin
concentrations were measured under routine therapeutic drug monitoring
conditions. Geriatric patients received teicoplanin by the iv or sc route or
both for patients in whom a switch of route was necessary. This study was
approved by the local Ethics Committee of the University Hospital of Lyon
(Comité d’Ethique du CHU de Lyon, 23-06-2016). We performed joint mod-
elling of all data.

Assay method

Avadilable therapy data were teicoplanin dose, date, time of each adminis-
tration, and infusion time. The date and time of each drug concentration
were recorded precisely. For each patient, at least two blood samples were
collected. Teicoplanin concentrations were measured by fluorescence po-
larization immunoassay with the Innofluor teicoplanin assay system on a
TDX analyser (Abbott, France). The assay was linear from 5 to 100 mg/L.

PK modelling

Population PK analysis was performed using non-linear mixed-effects
modelling within the Monolix software (version 4.4.0; http://lixoft.com/).

Population PK parameters were estimated by maximum likelihood using
the stochastic approximation expectation maximization (SAEM) algorithm
combined with a Markov chain Monte Carlo procedure.*

Structural model

One-, two- and three-compartment models with two zero-order inputs to
accommodate the two routes of administration (sc and iv) and no covariate
were initially compared. Exponential random effects were assumed to
describe between-subject variability. For example, for CL of subject i,
CLj= Clpop X €4 where CLq, is the population parameter estimate and
nc; is the individual random effect The values of »; were assumed to be
normally distributed, with mean 0 and covariance w? parameterized as a
diagonal matrix. Correlation between random effects was not estimated.
Several error models were assessed for describing the residual variability
(e). The most appropriate pharmacostatistical model was selected and
evaluated on the basis of the following criteria: Bayesian information criter-
ion (BIC), usual diagnostic plots and relative standard error (RSE) of esti-
mated PK parameters. Regarding the scroute, we assumed a bioavailability
of 100%, so parameters are expressed regardless of bioavailability.

Covariate analysis

From the basic model (without covariate), the influence of eight covariates
on teicoplanin PK parameters was examined: age, gender, total body
weight, ideal body weight,'” lean body weight,” fat-free mass,” glomeru-
lar filtration rate (GFR) estimated by the Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD) equation and creatinine clearance estimated by the
Cockcroft-Gault equation.

For continuous covariates, the parameter-covariate relationships were
modelled as follows:

cov, )”
CLi=Clpop X [=———) x et
' P (Covmedion

where f is the covariate effect to be estimated, COV; is the covariate value
for subject i and COVmedian is the median value of the covariate in the study
population.

For binary covariates, the general equation was:

CLj = Clpop x @OVl x glieus,

where COV;isOor 1.

For all covariates, the unit of f is the logarithm of the unit of the associ-
ated parameter.

The covariate model was built using a stepwise procedure based on the
BIC.'® First, the one-covariate model with the smallest BIC was selected.
Then, a two-covariate model was selected in a similar manner, and so on.
The addition was stopped when no further decrease in the BIC was ob-
tained. The final covariates model was obtained by a backward elimination
procedure, removing covariates one by one, and computing the likelihood
ratio test (LRT) for each reduced model. A covariate was retained in the
model if the LRT was significant (P < 0.05, using a 3 test with one degree of
freedom) when it was removed from the full model. Moreover, a covariate
was kept in the model if it was associated with a reduction in the between-
subject variability of the corresponding PK parameter and if the RSE of the
covariate parameter was <25%, and if the 95% confidence of the covariate
coefficient () did not include zero (P < 0.05, Wald test).

Model internal validation

Evaluation of the model was based on goodness-of-fit plots. The model
was first evaluated using plots of observations versus individual and
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Table 1. Characteristics of the patients included in the PK analysis

ICU group (N=12) Geriatric group (N = 86)

Male/female, n/n (%/%)

Age (years), median (mean, SD; min-max)

Weight (kg), median (mean, SD; min-max)

Height (cm), median (mean, SD; min-max)

BMI (kg/mz), median (mean, SD; min-max)

IBW (kg), median (mean, SD; min-max)

Creatinine clearance (mL/min), median (mean, SD; min-max)

Estimated GFR (MDRD equation; mL/min/1.73 m?), median (mean, SD; min-max)

Number of samples per patient, median (mean, SD; min-max)
Number of doses per patient, median (mean, SD; min-max)
Amount of teicoplanin per dose (mg), median (mean, SD; min-max)
Patients with at least one sc administration, n (%)

8/4 (67/33)

49 (48, 18; 20-75)

70 (71, 14; 42-96)
171 (171, 6; 159-180)

24 (24, 5;17-37)

62 (62, 4; 55-68)
167 (165, 73; 64-300)
157 (173, 81; 57-298)

22(22,1;19-22)

42144 (49/51)
83 (83, 8; 59-98)
60 (63, 14; 38-112)
165 (165, 9; 144-185)
23 (23, 4; 15-35)
70 (69, 3; 64-74)
43 (48, 25; 11-140)
71 (73,37; 15-202)
6 (7, 4; 2-21)

7(8,1;7-10) 15 (20, 15; 2-88)
400 (416, 67; 300-600) 300 (307, 132; 75-1200)
12 (100) 11 (13)

IBW, ideal body weight.

population predictions. We then examined simulation-based plots [visual
predictive check (VPC) plot and normalized prediction distribution error
(NPDE) versus time]. As teicoplanin dosing regimens were not standardized,
we performed a prediction-corrected VPC.'?

Monte Carlo simulation for evaluation of optimal
dosage regimen

Monte Carlo simulations were performed with SimulX (mIxR: R package ver-
sion 3.0.0) using the final PK model with covariates to generate 1000 PK
profiles of teicoplanin for each candidate regimen. Simulated teicoplanin
trough concentrations and the AUC,, were obtained for each condition.
Two standard loading dose regimens and two high loading dose regimens
were studied, as follows: 400, 600, 800 and 1000 mg twice daily for 48 h fol-
lowed by the same dose administered once daily for 12 days with an infu-
sion duration of 30min. We simulated 1000 patients with a set of
covariates resampled among the observed covariates (log-normally distrib-
uted) and a vector of random effects drawn from the estimated distribu-
tion. Thus, all simulations generated patients with variable renal function.
The concentration-time profile of the 1000 virtual patients was simulated
between 0 and 384 h.

AUC values were divided by putative MIC values to derive AUC;,/MIC
ratios. The MIC values were selected from the EUCAST data and ranged
from 0.25 to 4mg/L. Currently, 2mg/L is the teicoplanin susceptibility
breakpoint for MRSA.%°

The trough concentrations and the AUC,4/MIC were calculated over two
24 h periods: 48-72 h (day 3) and 336-360h (day 15). For efficacy, the tar-
get trough was defined as Ci, >15mg/L** and the target AUC,,/MIC ratio
was >900, as suggested by Matsumoto et al.’ For preventing teicoplanin-
resistant S. aureus, the target AUC,./MIC ratio was >1800, as suggested by
Rose etal.'®

The target probability of target attainment (PTA) was calculated as the
proportion of simulated patients achieving the target index value. A dosing
regimen was defined as optimal if PTA was >90%.

Results

Patients

Demographic and physiological characteristics of the study popu-
lation are shown in Table 1. The ranges of age, weight and renal

function values were large. Almost one-quarter of patients
received at least one scinfusion of teicoplanin.

Population PK analysis

A total of 862 concentrations were available for PK modelling.
Teicoplanin PK concentrations were best described by a two-
compartment linear model with an additional depot compart-
ment for the sc route. A combined additive (with parameter
a=0.411mg/L) and proportional (with coefficient b = 0.175) error
model was used to describe the residual variability.

Estimated GFR based on the MDRD equation was found to influ-
ence teicoplanin elimination clearance and was the only covariate
included in the final model. It was associated with a reduction in
the variability of CL (wCL) from 35% to 28%. Surprisingly, body
weight and other size metrics did not significantly influence teico-
planin PKin this population.

The final PK parameters are summarized in Table 2. All were re-
liably estimated, with relatively small RSEs.

Model internal evaluation

The plots of observed concentrations versus population and indi-
vidual model-based predictions are shown in Figure 1(a and b).
The final model described the data very well.

Figure 1(c and d) displays NPDE versus population predictions
and time post-dose. No major trend was observed in those plots,
which suggests no major prediction discrepancy.

The prediction-corrected VPC shown in Figure 1(e) indicates
that the model-based simulated quantities were in good agree-
ment with teicoplanin measured concentration.

A stratified description by route of administration (sc and iv) of
goodness-of-fit plots, NPDE and prediction-corrected VPC can be
found in Figure S1 (available as Supplementary data at JAC
Online).

Based on the above results and criteria, the model appeared to
describe the data very well and to be internally validated. So, it was
deemed to be adequate for further dosing simulations.
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Table 2. Population PK parameters of teicoplanin in the 98 patients

Basic model Final model
value  RSE (%) value  RSE (%) P value®

Fixed effects

Ka(h™) 0.038 23 0.039 25 -

CL (L/h) 0.47 10 0.305 9 -

BCL (log L/h) - - 0.394 16 2.5%1071°

V1(L) 10 10 103 10 -

Q (L/h) 4.69 11 4.42 11 =

V2 (L) 102 7 97.4 7 -
Between-subject variability

wKa (%) 80 19 77 20 -

oCL (%) 35 20 28 12

V1 (%) 49 12 49 21

®Q (%) 62 13 66.3 13 -

V2 (%) 55 10 51.2 10
Residual variability

a (additive) 0.448 26 0.411 28 -

b (proportional)  0.172 6 0.175 6 -
BIC 4949 - 4930 - -
°Wald test. Final population covariate model is as follows:

GFR: 0.394
CLi=0305 x (i)

Monte Carlo simulations for dosage regimen evaluation

Figure 2 shows the simulated concentration-time profiles between
0 and 384 h calculated for the standard dosage regimen (400 mg
every 12 h for 48 h followed by 400 mg every 24 h for 13 days) for
both sc and iv routes. The sc route is associated with a much
smoother profile, while the iv route produces a larger range of con-
centration values over a dosing interval. Importantly, for a given
dose, the sc route was associated with lower Ci» and AUC initial
values (day 3), but this difference appeared to vanish after 14 days,
as aresult of drug accumulation.

Regarding the trough concentration target of efficacy
(Conin >15mg/L), all sc and iv simulated dosing regimens achieved
a PTA >90% except the 400 and 600 mg dosage regimens, as
shown in Figure 3. The PTA was especially poor (<50%) for the
400 mg dosage regimen. Importantly, the PTAs were remarkably
similar between the sc and iv routes, suggesting that the sc route is
not associated with a lower likelihood of response.

Figure 4(a and b) displays the PTA associated with the PK/PD
target of efficacy, AUC,,/MIC >900. After 2 days of therapy with
twice daily administration, the 400mg and 600 mg regimens
failed to achieve a PTA >90% for MIC values >0.25-0.5 mg/L. The
larger doses (800 and 1000 mg) were associated with larger PTA
values. However, no dosage achieved 90% of PTA for the MRSA epi-
demiological cut-off (ECOFF) of MIC=2 mg/L. The iv route was asso-
ciated with greater PTA than the sc route, especially for the lowest
dosages and intermediate MIC values (0.25-1mg/L). At day 15,
the PTA of the 400mg dose dramatically dropped to <50% for
both routes for an MIC of 1mg/L. The other dosages provided
higher PTA. The route of administration did not influence the PTA
significantly. Again, no dosage regimen achieved optimal PTA

values at the ECOFF. Figure 4(c and d) shows the attainment rate
for the resistance suppression target (AUC,,/MIC >1800). As this
target is exactly 2-fold greater than the efficacy PK/PD target, the
PTA values are all shifted one MIC to the left. As a consequence,
this target was poorly achieved, especially after 2 days of therapy,
except for the lowest MIC values (<0.25 mg/L) and highest dosage
regimens.

Table 3 shows the mean and variability of simulated values of
Crin and AUC achieved with the various dosage regimens for both
routes and stratified by renal function stages. As expected, the re-
sults show that drug exposure increased with increasing dose and
decreasing renal function. High mean trough concentrations,
>60mg/L, were obtained on day 15 with the highest dosages of
800 and 1000mg/L, even for normal and moderately impaired
renal function.

Discussion

We studied the PK of teicoplanin administered by iv and sc infusion
in 98 patients hospitalized in an ICU or geriatric units infected with
MRSA/Staphylococcus epidermidis (88%) or Enterococcus spp.
(12%), using a population approach. We found that teicoplanin
concentrations were best described by a two-compartment
model, in accordance with previously published data.?*** To our
knowledge, this is the first population model describing the PK of
teicoplanin administered by sc and iv routes.

The bioavailability by the sc route was not included in the final
model because it did not improve the model fit. However, it was
estimated at 97+14% (mean + SD) during model building. Based
solely on rich data from the original study from Barbot et al.,'®
mean bioavailability was estimated at 80%, with a standard error
of 5%. This means that sc administration of teicoplanin may be
considered as bioequivalent to iv administration, which is also the
case for im administration.?®

The PK analysis yielded a similar range of parameter estimates
to previous studies except for the CL.2*** We believe that this dis-
crepancy is due to the large proportion of elderly patients in our
dataset compared with those studies.

The covariate analysis revealed that GFR as estimated by the
MDRD equation was the only significant covariate influencing
teicoplanin PK, which is consistent with the fact that teicoplanin is
mainly eliminated unchanged by the kidney.?’ In previous studies,
renal function estimated by creatinine clearance was also identi-
fied as a significant covariate influencing teicoplanin elimin-
ation.”*?*?® High estimated GRF values were not capped in the
final model, as this resulted in poorer fit (data not shown). No size
metrics appeared to influence teicoplanin in our study population.
This is consistent with previous population PK studies from
Lortholary et al.?® and Ogawa et al.**

We then performed Monte Carlo simulations to evaluate the
ability of several dosage regimens to achieve various target object-
ives, including a loading dose schedule. The dosing schedule and
targets used in simulations were selected based on current stand-
ards. The EMA summary of product characteristics (SPC) of teico-
planin was revised in 2013.2! The dose amount and duration of the
loading dose regimen depends of the indication: 800 mg every
12h for three to five administrations is now recommended for
bone and joint infections (BJIs) and endocarditis, while 400 mg
every 12 h for three administrations is recommended for other
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Figure 1. Diagnostic plots for the final population PK covariate model. (a) Population predicted teicoplanin concentrations versus observed teico-
planin concentrations (R? =0.60). (b) Individual predicted teicoplanin concentrations versus observed teicoplanin concentrations (R*=0.91). The lin-
ear regression line of fit is shown by the continuous line and the line of identity xy is shown by the broken line. (c) NPDE as a function of population
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Table 3. Monte Carlo simulation results stratified by renal function

Day 3 Day 15
Route of administration ~ Dosing regimen (mg) ~ AUC,, (mg-h/L)  Crin (Mg/L)  AUCy4 (Mg-h/L)  Crin (Mg/L)  Estimated GFR (mL/min/1.73 m?)
sc 400 403+169 1446 11074343 4b4+14 <30 (median = 20)
600 6054253 2149 1660+515 66421
800 806+337 27412 22144687 88428
1000 1008+422 34+15 2767+859 110435
iv 400 5164182 1747 11634348 44414
600 7744273 26+11 17444522 66+21
800 1031+364 35+15 23254696 88+28
1000 1289+455 43418 29064870 110435
sC 400 381+146 1345 9174237 36+10 30-90 (median 60)
600 5724219 19+8 13754356 54415
800 762+292 26410 18344474 72419
1000 9534365 32413 22924593 91+24
iv 400 468+163 1546 9294243 34110
600 7034244 2349 13934340 51415
800 9374325 31412 18584485 69+19
1000 1171+407 38+16 23234607 86+24
sc 400 3524134 1245 7814200 31+8 =90 (median = 120)
600 5274201 1847 11724300 46412
800 703+268 24+10 15624400 61+16
1000 879+336 30412 19534500 77420
iv 400 4504142 1546 810+196 2948
600 675+212 2248 1215+294 44412
800 900+283 29411 1619+392 59+16
1000 11264354 36114 2024+490 73420

Results are given as mean + SD.

infections. Ogawa et al.** suggested that an extended loading
dose regimen could maximize the therapeutic effects of teico-
planin in patients with systemic MRSA infection. We simulated a
loading dose regimen with five administrations every 12 h, as our
objective was to identify a dosage regimen optimizing teicoplanin
efficacy.

We used Crin >15mg/L as the target Cmin, as this is the sug-
gested minimal value to be achieved in the SPC, although higher
values are recommended in some infections (BJIs and endocardi-
tis). While C.yir, is a traditional index for glycopeptide therapeutic
drug monitoring (TDM), it does not take into account bacterial sus-
ceptibility, which is known to influence the clinical outcome.”? So,
we also considered the AUC,4/MIC ratio as a target based on re-
cent evidence suggesting that this index is linked with both bac-
teriological efficacy and prevention of drug resistance.®'®

Our simulations provided severalimportant results. First, a load-
ing dose regimen with five administrations of either 400 or 600 mg
is not sufficient to achieve the target Crin >15mg/L in most pa-
tients on day 3. A higher dose should be used (at least 800 mg) to
achieve this target with a PTA >90%. Obviously, an even higher
dose should be initially applied if a higher Crin should be achieved,
for example in the treatment of endocarditis. This result is in agree-
ment with previous studies that suggested that higher doses
should be used in the loading dosage regimen of teicoplanin.®-*?
This means that the loading dosage regimens recommended in

the revised SPC are still inadequate regarding the ability to achieve
the suggested Crin targets, even the lowest one.

Second, we observed that the probability of achieving the target
AUC,,/MIC ratios suggested for efficacy (target ratio of 900) and
prevention of drug resistance (target ratio of 1800) strongly de-
pends on the MIC for the bacteria. The lowest dosages examined,
400 and 600 mg, are clearly suboptimal for achieving those targets
onday 3 for MIC values >0.5 mg/L. The 800 and 1000 mg dosages
provided higher PTAs, but these remain insufficient for early
achievement of the targets for MICvalues >1 mg/L. The PTAs were
improved on day 15 and in patients with impaired renal function,
for each dosage, but remained low for high MIC values.

This result raised questions about the rationale of these targets
and the benefit/risk ratio of teicoplanin using such targetsin clinical
practice. For efficacy, while a ratio of 900 was identified by
Matsumoto et al.,’ they show a large overlap of AUC values be-
tween the two groups (both success and failure occurred for values
ranging from 300 to 1000 mg/L). For prevention of teicoplanin re-
sistance, it is noteworthy that the results of Rose et al.*® were de-
pendent on the polymorphism of the accessory gene regulator
(agr) in S. aureus (e.g. AUC,,/MIC of 720 was sufficient to limit the
increase in MIC for genotypes other than agr group I). To summar-
ize, the AUC,4/MIC target ratios identified for both efficacy and pre-
vention of resistance seem questionable and remain to be
confirmed clinically. However, if one would want to achieve such
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targets, our simulations clearly showed that teicoplanin doses
much higher than currently recommended would be required
(Table 3) to achieve sufficient AUC for both the loading and the
maintenance regimens. As shown in Table 3, a mean AUC >1800
on day 15 is associated with a mean Cyin of ~70mg/L (group of
patients with estimated GFR from 30 to 90 mL/min/1.73 m?). This
raises concerns about safety, as unpublished studies from the
teicoplanin manufacturer showed that patients with a teicoplanin
Cmin >60 mg/L had a higher incidence of elevated serum creatinine
levels compared with those with a teicoplanin Cyin, of 20-40 mg/L
[14/43 (33%) versus 4/36 (11%), P = 0.04].

Third, our simulations clarify the implications of using the sc
route instead of the iv route for teicoplanin PK/PD. Compared with
the iv administration of the same dose, the sc administration re-
sulted in similar Cnin and associated probability of achievement,
but lower AUC and corresponding AUC,4/MIC PTA values, especially
during the loading phase. This suggests that sc therapy should not
be used until patients have received an extended iv loading regi-
men, especially in patients with severe infection or who are in-
fected with a bacteria with poor susceptibility (MIC >1 mg/L).
Inthe maintenance phase, the sc route may be used as an alterna-
tive to the iv route, as it provides similar exposure and reduced
Cmax (e.g. for 400 mg every 12 h at day 3, iv and sc median Crax 50
and 12.5 mg/L, respectively; at day 15, 70 and 37.5 mg/L, respect-
ively). As a reminder, Cmax vValues of sc and im routes of administra-
tion are similar and remain much less than the Cqqy for the iv
route.?® As teicoplanin is a time-dependent antibiotic, Cnax should
not be taken into account in terms of therapeutic efficacy.

The use of higher dosages of teicoplanin by the sc route may
raise concerns about local tolerance, as daily doses >600 mg have
been associated with more frequent reactions at the injection site.
Splitting the dose and doing two administrations at two sc injec-
tion sites simultaneously may be a convenient way to optimize
local tolerance.**

Our study has several limitations. First, the analysis was based
on data obtained in ICU and geriatric patients, so the results and
conclusions may not hold true in other patient populations. Most
geriatric patients had sparse PK data available, and overall data
were limited in the absorptive phase. Tolerance of teicoplanin sc
administration was not thoroughly evaluated in the geriatric pa-
tients. Regarding simulations, we used putative MIC values as indi-
vidual MIC values were not available. The target AUC,4/MIC ratios
used in simulations were based on limited published data and are
disputable, as discussed above. Clinical studies are necessary to as-
sess the clinical utility and safety of teicoplanin doses higher than
currently recommended.

This is the first population model developed for iv and sc teico-
planin. Model-based simulations suggest that sc administration of
teicoplanin results in trough concentrations similar to those ob-
tained after iv administration, but lower AUC in the loading regi-
men. In the scenario of severe infection or poor susceptibility of
MRSA (MIC >1mg/L), an extended iv loading dose has to be pre-
ferred rather than sc administration. Loading doses of teicoplanin
higher than currently recommended, at least 800 mg every 12 h,
appear necessary for early achievement of Crin >15mg/L. Doses
much higher than currently recommended would be necessary in
patients infected with MRSA with MIC >1mg/L to achieve
AUG,,/MIC target ratios identified in the literature. Such high doses
may result in potentially toxic trough levels. TDM and Bayesian

individualized dosage regimens remain essential tools to control
drug levels and prevent overexposure in individuals.?
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Figure S1. Diagnostic plots for the final population pharmacokinetic covariate model

stratified by type of administration: on left side, subcutaneous administration; on right

side, intravenous administration. This figure appears in colour in the online version of

JAC and in black and white in the printed version of JAC.
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Devant le probléme grandissant de I’antibiorésistance, la communauté internationale, alertée par
I’OMS, se mobilise pour s’attaquer a ce fléau qui devient un probléme de santé publique majeur.
Ces résistances, ponctuelles au départ, sont devenues récurrentes et inquiétantes. Certaines souches
sont multirésistantes voire totorésistantes. Ce phénomene de totorésistance reste rare en France
mais avec « la mondialisation de la résistance bactérienne » ce phénomeéne commence petit a petit
a gagner du terrain, conduisant ainsi le clinicien face a une impasse thérapeutique pour le patient.
La situation est d’autant plus complexe a gérer qu’il s’accompagne de 1’essoufflement du
productivisme d’arsenal thérapeutique novateur dans ce domaine. Il devient donc indispensable
d’identifier les causes de I’augmentation de la résistance.

Le niveau d’exposition d’une bactérie a un antibiotique est un facteur qui va conditionner la
survenue de résistances et I’acquisition endogeéne de mutations. Les antibiotiques jouent donc un
role important dans 1’émergence de résistances bactériennes. Ils exercent sur le génome bactérien
un « stress » favorisant les mutations ponctuelles et le transfert d’éléments mobiles comme les
plasmides. De plus, ils exercent une pression de sélection qui procure un avantage concurrentiel
aux souches mutées en ¢liminant une flore plus sensible qui était jusque-la mise en compétition. Il
n’existe qu'un seul moyen pour limiter ces pressions, a savoir diminuer la consommation globale
des antibiotiques. Cette diminution passe par plusieurs stratégies : la restriction, 1’optimisation et
I’utilisation du bon antibiotique sur la bonne bactérie. Tout un pan qualitatif et quantitatif reste a
redéfinir pour y parvenir. Avant d’exposer par quel moyen nous avons tenté de limiter I’émergence
de la résistance bactérienne, nous rappelons que la population cible pour laquelle nous avons
décidée d’étudier ce phénomene : les personnes agées.

La population de gériatrie est une population particuliere dans le sens ou les défis a relever sont
nombreux et d’autant plus que cette population va continuer a croitre. La physiologie du corps
humain change avec le vieillissement, de ce fait, les paramétres pharmacocinétiques vont étre
modifiés. Les posologies devront étre adaptées plus fréquemment. De plus, un autre paramétre est
a mettre en balance, a savoir la survenue de toxicité qui est plus probable dans ce type de
population.

Parmi les différentes classes d’antibiotiques que nous avons étudiées, les fluoroquinolones ont fait
I’objet de nombreuses études PK/PD. Bien que certaines études soient contradictoires, elles
confirment le fait que les recommandations actuelles ne permettent pas d’atteindre les cibles pour
une optimisation de la réponse clinique et slirement pas pour prévenir la sélection de mutants
résistants (205,206). Peu d’essais cliniques fournissent des informations sur I’impact des
changements de pratiques en termes d’efficacité clinique, et leurs conséquences. Dans le cas des
glycopeptides, les études PK/PD avec les premiers indices pharmacodynamiques ont vu le jour
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tardivement au regard de leurs dates de commercialisation. Malgré une menace forte concernant
la propagation du Staphylococcus aureus résistant a la vancomycine, les études de prévention de
I’émergence de bactéries résistantes sont en nombre infime. Idem pour la teicoplanine ou les études
PK/PD permettant d’objectiver un index pharmacodynamique d’efficacité ne sont parues que
récemment. Une étude encore plus contemporaine chez I’animal a permis de mettre en évidence a
la fois I’index pharmacodynamique d’efficacité et de suppression de la résistance bactérienne (88).
La conclusion est toujours la méme : les posologies doivent étre augmentées par rapport aux
recommandations lorsque I’inoculum bactérien a une CMI > 0.5 mg/L pour une efficacité optimale
ou lorsque I’'inoculum bactérien a une CMI > 0.125 mg/L pour supprimer la résistance. Les études

d’évaluation et d’optimisation sont peu nombreuses d’autant plus chez la personne agée.

Un moyen immédiat pour limiter la pression de sélection, c’est d’optimiser la consommation des
antibiotiques. En utilisant moins d’antibiotiques et en utilisant des antibiotiques ciblant d’une
manicre étroite la bactérie incriminée, on s’emploie a une optimisation qualitative et quantitative.
Ces pratiques sont rassemblées et protocolisées dans ce que les anglo-saxons appellent « antibiotic
stewardship ». Parmi les solutions et les outils mis a disposition pour réguler 1’usage des
antibiotiques, nous avons utilisé dans ce travail de these les outils de modélisation et de simulation

pour rationaliser les posologies d’antibiotiques chez le sujet agé.

L’objectif de ce travail était de proposer une stratégie qui devrait optimiser 1’utilisation des
antibiotiques a la phase empirique du traitement antibiotique en gériatrie. Ce travail ciblait
I’adaptation empirique des traitements, car, a cette phase, le médecin fait appel a son expérience.
Et cela ne suffit pas pour limiter les exces ou les insuffisances dans le bon usage des antibiotiques.
Mais le passé nous démontre que cela a favoriser les excés de consommation. L’environnement
gériatrique est I’exemple typique ou les patients vont, d’une manicre récurrente, se retrouver tres
facilement dans des zones inefficaces de traitement par peur de survenue de toxicité ou bien dans
des zones toxiques, car une toxicité aigiie aura entrainé une accumulation rapide de la molécule
administrée. Travailler sur cette phase empirique, nous paraissait étre pertinent pour réduire les
échecs thérapeutiques et endiguer la propagation de la résistance chez les patients pris en charge
dans les services de gériatrie. Nous avons répondu par quatre travaux se situant sur deux axes de
réponse a cet « aveuglement » : le choix de la voie d’administration adéquate, la rationalisation du

schéma posologique.
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Résultats principaux de I’étude

Dans un premier travail, nous avons fait une étude de simulation chez le sujet agé ayant une
bactériémie a Pseudomonas aeruginosa traité par de la ciprofloxacine. Nous nous sommes bas¢s
sur le cas d’étude le plus simple sur le plan interaction antibiotique-hote-bactérie dans la mesure
ou la voie administration simulée se faisait par voie intraveineuse et que le germe a traiter se
retrouvait directement dans le compartiment sanguin ce qui permettait un contrdle a la fois sur la
variabilit¢ du médicament présent dans le compartiment central et sur la variabilité liée a la
diffusion dans les tissus cibles.

Cette étude de simulation PK/PD a permis d’analyser I’impact des schémas posologiques
recommandés et adaptés a la fonction rénale chez la personne agée. Les résultats principaux de ce
travail sont que pour les patients agés avec une clairance de la créatinine < 30 mL/min/1.73 m?,
les schémas posologiques recommandés sont inefficaces pour des inoculi bactériens dont la CMI
est supérieure ou égale a 0.25 pg/mL. Concernant la prévention de la résistance bactérienne, aucun
des schémas posologiques est en mesure de prévenir I’émergence de la résistance bactérienne
hormis pour des patients ayant une clairance a la créatinine > 60 mL/min/1.73 m? dont I’inoculum
bactérien a une CMI égale a 0.125 ng/mL.

Nous avions fait le choix d’utiliser le modele de Forrest et al. (198) plutot que d’autres comme
celui proposé par Cios et al. (207) car leur cohorte utilisée pour valider leur modéle PK était plus
proche de la notre. Le nombre de schémas posologiques utilisé et le nombre de patients inclus
étaient plus importants que pour I’étude de modélisation de Cios ef al. (207)

Les limites de notre étude étaient que nous n’avions pas pu récupérer des données de populations
bactériennes comprenant la CMI et la CPM associ¢e. Nous avons donc fait ’hypothése d’une
corrélation entre CMI et CPM bien que des études n’aillent pas dans ce sens (161). Comme il n’y
avait pas d’étude définissant le pourcentage de temps passé dans la fenétre de sélection nous avons
sélectionné le plus restrictif que I’on puisse retrouver dans la littérature (171,172,175).

Nous avons utilisé le prédicteur de s€lection de la résistance le plus récent : Tmsw sachant que
d’autres études ont décrit comme index prédictif le Pic/CMI (76).

Notre étude a considéré la prise en charge d’une bactériémie a Pseudomonas aeruginosa par
ciprofloxacine en monothérapie alors qu’une association avec un autre antibiotique est
recommandée. Cependant, méme si une bithérapie est systématiquement utilisée, il est préférable
d’optimiser d’une maniére individuelle chaque antibiotique.

Pour atteindre les objectifs sur le plan de I’efficacité et du contrdle de I’émergence de la résistance
bactérienne, des doses bien supérieures a celles recommandées doivent étre administrées ce qui

nous amene a nous questionner concernant la survenue d’effets indésirables. Il n’existe pas de
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modele toxicocinétique de la ciprofloxacine, cette problématique n’a pas pu étre intégrée dans
notre €tude.

En dépit de ces quelques écueils, ce travail exploratoire a permis de faire un état des lieux du bon
usage de la ciprofloxacine dans cette indication chez la personne agée. Les résultats nous
permettent de comprendre que le suivi des recommandations entrainera trés souvent une

inefficacité et une perte de contrdle de 1I’émergence de la résistance.

Dans un deuxiéme travail, nous avons contribué¢ a mieux comprendre la pharmacocinétique de la
vancomycine du sujet trés agé par le biais des outils de modélisation pharmacocinétique de
population non paramétrique. Ce travail a montré que la pharmacocinétique dans cette population
n’est pas vraiment différente des études observées chez I’adulte. Dans cette cohorte de patients de
plus de 80 ans, la meilleure structure était un modele a deux compartiments, comme dans la plupart
des études portant sur I’adulte (202,208). De plus, les paramétres moyens estimés de clairance et
de volume de distribution sont du méme ordre que ceux retrouvés dans des études précédentes
telles que Sanchez et al. (208), Yamamoto et al. (209) et Tanaka et al. (210).

Les études publiées sur la vancomycine chez I’Homme ont montré que la fonction rénale, le poids
et I’age peuvent étre de bons descripteurs pour la caractérisation de la variabilité interindividuelle
des parameétres pharmacocinétique de clairance et de volume de distribution (211-213). Dans cette
population de personnes trés agées, la clairance de la créatinine était associée au parametre de
clairance et le poids au volume de distribution du compartiment central. Dans cette étude, I’age
n’est pas apparu comme significatif alors que dans une étude qui portait chez les jeunes enfants,
I’age était associé au volume de distribution du compartiment central et a la clairance (214). Dans
une autre ¢tude, chez les adultes hospitalisés en soins intensifs, 1’age était aussi associé¢ a la
clairance (215). Pour la premiére étude citée, cela s’explique probablement par le fait que chez le
jeune enfant, une immaturité des processus biologiques, notamment la fonction rénale. Pour la
deuxiéme étude, une grande variabilité¢ de 1’age de la population étudiée peut expliquer I’impact
de I’age sur la fonction rénale.

Aussi surprenant que cela puisse paraitre, malgré une population homogene en termes d’age, la
variabilité sur les parameétres pharmacocinétiques de clairance et de volume de distribution était
importante. Dans d’autres études ou les sujets étaient moins agés, la variabilité était moins
importante sur ces mémes parameétres pharmacocinétiques. Cette grande variabilité est, semble-t-
il, expliquée, avant tout, par une grande variabilit¢ de la clairance de la créatinine mais aussi

d’autres facteurs, multiples chez la personne agée, tels qu’un statut nutritionnel hétérogéne (216),
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la perfusion des organes qui peut étre réduite, impactant aussi bien la distribution, le métabolisme
et I’excrétion rénale (35,52,217-219).

Les capacités prédictives du modele, déterminées a partir du groupe validation, sont acceptables
et peut donc étre utilisable pour des adaptations de posologies chez des sujets agés d’au moins 80

ans.

Dans un troisiéme travail, en complément du deuxiéme travail, nous avons abordé¢ la
problématique du bon usage de la vancomycine pour prévenir 1’émergence de la résistance
bactérienne dans une population particuliere, les sujets agés, par le biais de la simulation PK/PD
de Monte Carlo. Nous avons utilis¢ deux prédicteurs de I’émergence de la résistance bactérienne :
AUC24/CMI > 400 et AUC24/CPM > 15 (186,191).

Ce travail de simulation PK/PD a permis de clarifier I’attitude a avoir lorsque des patients agés
sont infectés par des SARM. L’insuffisance rénale, récurrente dans cette population, et I’utilisation
de forte dose de vancomycine augmentant ainsi la probabilit¢ de survenue de néphrotoxicité
conduisent le clinicien a utiliser des doses parfois insuffisantes.

Peu importe la cible pharmacodynamique choisie, les schémas posologiques a utiliser sont soit
compris dans la fourchette haute des recommandations lorsque la CMI est supérieure ou égale a 1
ng/L ou soit au-dessus des recommandations lorsque I’AUC/CMI > 400 est sélectionnée et que la
CMI est de 2 mg/L.

Pour une population gériatrique qui est plus a risque de développer des néphrotoxicités, et
contrairement a ce qui est pratiqué actuellement ou I’AUC24/CMI > 400 est utilisé en routine
clinique, 'utilisation de ’AUC24/CPM > 15 semble plus adaptée comme objectif d’atteinte de
cible afin de limiter 1’utilisation de forte posologie augmentant ainsi le risque de néphrotoxicité.
L’individualisation des posologies par les méthodes in silico devrait étre considérée afin
d’optimiser le contrdle de I’émergence de la résistance bactérienne. L’ AUC24/CPM > 15 est donc

plus adaptée si on veut limiter I’émergence de la résistance bactérienne.

Dans un quatrieéme travail, la modélisation et la simulation ont été entreprises en évaluant aussi la
voie d’administration IV ou SC. Ce travail nous a permis de caractériser la constante d’absorption
de la voie sous-cutanée et de déterminer par le biais de simulations de Monte Carlo quelle serait
la meilleure stratégie pour optimiser 1’efficacité et limiter I’émergence de la résistance bactérienne.
L’index thérapeutique habituellement utilisé pour la teicoplanine est le résiduel, Cmin > 15 mg/L.
L’index pharmacodynamique AUC24/CMI > 900 publié¢ par Matsumoto et al.(196) a été utilisé

afin de caractériser I’efficacité d’un schéma posologique en lien avec la sensibilité du germe
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¢tudié. C’est une premicre ¢tude permettant de caractériser un index pharmacodynamique en
fonction du germe que 1’on cherche a éradiquer. Un index pharmacodynamique de prévention de
la résistance bactérienne a été calculé a partir d’une étude in vitro publiée par Rose et al. (197),
AUC24/CMI > 1800.

Le modele retenu décrivant le mieux les concentrations plasmatiques de teicoplanine au cours du
temps était un modele a deux compartiments, en accord avec les données précédemment publiées
(220-222). L’analyse pharmacocinétique a abouti a des estimations de parametres
pharmacocinétique du méme ordre que les études précédentes hormis pour le paramétre de
clairance (220,221). Cette inadéquation est causée par une proportion plus €levée de sujet age
comparée aux autres études. Ce modele pharmacocinétique de population est donc utilisable pour
la réalisation de simulations de Monte Carlo. Au regard des derniéres recommandations édictées
dans le résumé des caractéristiques du produit issu de ’EMA, une extension de la dose de charge
est préconis¢ dans les infections ostéo-articulaires et les endocardites. Ogawa et al. (221) avaient
suggérés qu’un allongement de la durée de la dose de charge pouvait maximiser les effets
thérapeutiques de la teicoplanine chez les patients ayant une infection systémique a SARM. De ce
fait, nous avons opté pour un schéma posologique pour la dose de charge de 5 administrations
toutes les 12h. Pour évaluer chaque schéma posologique nous avons sélectionné une cible
conventionnel, Cmin > 15 mg/L bien que cette cible d’efficacité est revue a la hausse lorsque le
patient est atteint d’endocardite ou d’une infection ostéo-articulaire. Afin de prendre en compte la
sensibilit¢ du germe étudié (SARM), nous avons utilisé un index pharmacodynamique
AUC24/CMI permettant d’une part de prendre en compte 1’efficacité bactériologique (AUC24/CMI
>900) et d’autre part, de prévenir I’émergence de la résistance bactérienne (AUC24/CMI > 1800).
Nos simulations ont fourni plusieurs résultats importants :

- 1) Une dose de charge a 400 ou 600 mg n’était pas suffisante pour atteindre une Cmin > 15 mg/L
au 3°" jour. Une dose d’au moins 800 mg doit étre administrée pour atteindre la cible
conventionnelle requise. De ce fait, il apparait évident d’utiliser initialement des doses élevées
pour les patients atteints d’endocardite par exemple.

- 2) Nous observons que la probabilit¢ d’atteindre la cible d’efficacité ou de prévention de la
résistance bactérienne dépend fortement de la sensibilité initiale de 1’inoculum bactérien. Les
doses de charges de 400 et 600 mg sont clairement inefficaces pour des valeurs de CMI > 0.5
mg/L. Les DC de 800 mg et 1000 mg fournissaient de meilleure PTA mais restaient insuffisantes
pour des CMI > 1 mg/L. Les PTAs étaient plus ¢élevées a 1’état d’équilibre et avec les patients
ayant une fonction rénale altérée pour chaque posologie mais restaient faible pour les CMI > 1

mg/L. Ces résultats remettent en question la rationalité de ces cibles. Leur usage en clinique
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permet-il donc d’améliorer le rapport bénéfice/risque ? Par exemple, le critere d’efficacité par
Matsumoto et al. (196) déterminé par une régression logistique dénote un large chevauchement
entre les personnes guéries ou en échec thérapeutique : 300 a 1000. Pour la prévention de la
résistance a la teicoplanine, nous avons sélectionné la cible la plus restrictive. Nous observons que
pour le Staphylococcus aureus, la cible varie en fonction du polymorphisme d’un géne accessoire
de régulation (e. g. AUC24/CMI > 720 pour Agr (I) -). En résumé, les indices pharmacodynamiques
utilisés pour I’efficacité et la prévention de la résistance restent a confirmer en clinique.

- 3) Nos simulations permettent une meilleure appréhension de la teicoplanine lors de son usage
par voie SC. Il en résulte que lors d’une initiation thérapeutique par teicoplanine la voie IV doit
étre privilégiée pour la dose de charge. Particulierement chez les patients ayant une infection de
pronostic sévere ou qui ont une sensibilité proche du seuil de résistance (CMI > 1 mg/L). Pour la
dose d’entretien, la voie sous-cutanée peut étre utilisée comme alternative dans la mesure ou elle
fournit une exposition similaire et réduit la Cmax.

C’est le premier modele de population de teicoplanine développé pour la voie IV et SC. Les
simulations issues du modele validé suggérent que 1I’administration sous-cutanée de teicoplanine
retrouvent des résiduels comparables mais des AUC plus faible dans les premiers jours de
traitement. Lorsque 1’infection est sévére ou que la CMI du SARM est > 1 mg/L, une dose de
charge prolongée est préférable. Une DC de 800 mg toutes les 12h apparait nécessaire si on veut
atteindre d’emblée une Cmin > 15 mg/L. Des doses bien supérieures a celles actuellement
recommandées doivent étre utilisées pour des patients infectés par un SARM dont la CMI est > 1
mg/L au regard des indices pharmacodynamiques identifiées dans la littérature (AUC24/CMI).
Mais de telles doses peuvent induire des taux résiduels toxiques. Le suivi thérapeutique
pharmacologique couplé aux méthodes in silico pour 1’adaptation des posologies restent des outils

indispensables individualiser la prise en charge thérapeutique.

In fine, ce travail présente des résultats originaux concernant le controle de I’émergence de la

résistance bactérienne et présente des solutions pour s’employer a la limiter.

Limites du travail de these

Les indices pharmacodynamiques actuels qui prédisent la suppression de la résistance proviennent
en grande partie d'études in vitro ou in vivo chez I’animal neutropénique qui ne tiennent pas compte
de l'implication du systéme immunitaire. Cependant, toujours dans un contexte gériatrique, les
multiples morbidités altérent le systéme immunitaire. Des futures études in vivo sont nécessaires

pour définir les expositions optimales aux antibiotiques permettant la suppression de I'émergence
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de la résistance. Pour quelques antibiotiques relativement bien ¢étudiés, les indices
pharmacodynamiques in vitro requis pour la suppression de 1'émergence de la résistance s’avérent
¢levés, ce qui nécessite des doses qui peuvent étre difficiles a atteindre avec les schémas

posologiques conventionnels, en plus d’entrainer un risque inacceptable de toxicité.

Traditionnellement, la sélection du médicament et de la dose dans la thérapie antimicrobienne est
basée sur un seul parametre statique in vitro, la CMI. Cependant dans la pratique, un effet
antimicrobien in vivo est plutot le résultat d'une exposition dynamique de l'agent infectieux a la
fraction non liée du médicament antibiotique au site d'effet concerné. A la lumiére de cette
considération, des approches ont été développées pour élucider systématiquement la relation
dynamique entre les bactéries et les anti-infectieux. L’idée de cette approche pharmacocinétique-
pharmacodynamique est d'utiliser le profil de concentration compléte par rapport a 1'effet plutot

que la CML.

Peu de comparaisons entre ces deux approches ont été effectuées dans la littérature (18).
Cependant, les approches de courbe de bactéricidie et I'analyse pharmacocinétique-
pharmacodynamique subséquente peuvent fournir des renseignements significatifs sur l'interaction
entre les bactéries et les anti-infectieux, car ces approches décrivent cette interaction d'une maniére
plus dimensionnelle grace a une intégration dynamique de la concentration et du temps et utilisent
par conséquent toute l'information disponible. En revanche, les mesures de CMI ne fournissent
qu'une photo fixe de l'effet d'un antibiotique a une seule valeur de concentration. Cette valeur est
considérée comme une valeur seuil « tout ou rien », ce qui impliquerait que 1'activité antibiotique
serait activée ou désactivée au-dessus ou en dessous de la CMI déterminée. Néanmoins, ce
scénario ne refléte en aucun cas un environnement in vivo ou les antibiotiques exercent également
des effets a de treés faibles concentrations. On peut donc conclure qu'une approche dynamique
basée sur des courbes de bactéricidie est une approche plus rationnelle pour décrire les interactions
médicament-bactéries que l'approche CMI classique. Par ces mots, on pourrait croire que
I’approche pseudo-statique (index PK/PD) manque de rationalité alors qu’en réalité, ¢’est un outil
indispensable simplifiant I’approche rationnelle que I’on a souhaité développer tout au long de ce
travail. Ces deux approches qui peuvent s’opposer en apparence sont en fait complémentaires.
Cependant, a I’heure actuelle, les outils mis a notre disposition, nous permettent de mettre en
application dans les services cliniques 1’approche pseudo-statique alors que pour une approche et

une évaluation exclusivement dynamique cela parait étre compliqué sur la mise en forme.

154



La simulation de Monte Carlo est un outil a visée exploratoire permettant de caractériser des
scénarios non envisagés en clinique. Ces approches permettent de générer de nouvelles hypothéses
de travail, de simuler des scénarios non explorés jusqu’alors et d’anticiper les variations
d’efficacité¢ en fonction de la population étudiée, bactérienne et humaine. Un des principaux
intéréts des méthodes in silico réside dans le développement de stratégie thérapeutique en amont
de la mise en pratique d’essai clinique. C’est a la fois sa force mais aussi sa grande faiblesse.
Lorsque les schémas posologiques optimaux proposés sont au-dela des recommandations,
I’extrapolation permise par les simulations de Monte Carlo, nous conduit a devoir confirmer les
schémas posologiques lors d’études cliniques. En effet, la non-prise en compte du risque de
toxicité peut conduire a proposer des traitements bactériologiquement efficaces mais avec la
survenue probable de nombreux effets indésirables. Malheureusement, il existe peu de modele de
toxicité pour les antibiotiques. Croes et al. (223) ont développé un modele toxicocinétiques des
aminoglycosides permettant de prédire la probabilit¢ de survenue de I’ototoxicité et de la
néphrotoxicité en fonction des concentrations plasmatiques d’aminoglycosides. Dans notre cas
nous n’avons pas pu simuler les schémas posologiques déterminés en fonction d’un modéle
toxicocinétique que ce soit pour les fluoroquinolones ou pour les glycopeptides. Il existe trés peu
de modele de toxicité pour ces familles d’antibiotique et aucun mode¢le de toxicocinétique pour les
antibiotiques étudiés. Certains, par exemple, mettent évidence la combinaison de facteurs induisant
la survenue d’une néphrotoxicit¢ pour la vancomycine (224) sans pour autant que les
concentrations plasmatiques soient clairement associées a ces facteurs pour générer une probabilité

de survenue des toxicités associées aux antibiotiques.

Malgré ces limites, il est important de poursuivre 1’utilisation des méthodes in silico car elles
permettent de décortiquer la pathologie infectieuse dans un contexte clinique toujours complexe
et d’en expliquer une partie des causes d’échec thérapeutique et d’émergence de la résistance
bactérienne. L’emploi de ces outils permettra au clinicien de prendre la meilleure décision possible
pour le patient. Encore faut-il étre en mesure de les simplifier pour les rendre utilisable par les
cliniciens. Les stratégies thérapeutiques actuellement proposées dans les RCP sont fondées sur la
base des essais cliniques anciens ne prenant, en aucun cas, en considération 1’aspect émergence de
la résistance bactérienne. Ce n’est qu’a la fin du XXeéme siécle, avec ’essor des outils de
modélisation en PK/PD que différents travaux post-commercialisation ont fait le lien entre
exposition, efficacit¢ et émergence de la résistance bactérienne. Depuis que I’analyse de
population fait I’objet de recommandations de la part des agences du médicament (225-227) dans

son application lors des essais cliniques. Les méthodes visant a rationaliser 1’utilisation des
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antibiotiques actuellement disponibles comprennent 'optimisation de la dose et de la durée du
traitement, ainsi que l'utilisation de thérapies combinées, qui peuvent limiter I'émergence d'une
résistance et potentiellement traiter les infections a BMR ou extrémement résistantes aux
antibiotiques (228,229). L'optimisation des schémas posologiques des antibiotiques peut &tre
guidée par des indices PK/PD qui établissent un lien entre l'exposition aux antibiotiques et
I'amélioration des résultats cliniques. Les schémas posologiques visant a supprimer la résistance
peuvent également étre guidés par les indices PK/PD. Des études in vitro et des études précliniques
in vivo ont permis de mettre en évidence des indices PK/PD nécessaires pour prévenir I'émergence
d'une résistance aux antibiotiques. Cependant, les expositions nécessaires a la suppression de
I'émergence de la résistance sont généralement plus élevées que celles nécessaires a la guérison
clinique, ce qui laisse a penser que les pratiques posologiques actuelles sont peu susceptibles
d'assurer la prévention de I'émergence de la résistance aux antibiotiques (164). Dans notre cas,
chez les patients agés insuffisants rénaux, les schémas posologiques €levés seront, pour certains,
inapplicables, dans la mesure ou le risque de survenue d’effets indésirables sera trop grand. Toutes
ces nouvelles hypotheses de travail générées par D’expérimentation in silico doivent étre

confirmées par la suite en clinique.

Perspectives du travail de these

D’un point de vue recherche,

L’approche numérique en biologie n’est pas nouvelle. Avec 1’avénement des processeurs multi
cceurs, un nouvel accroissement des performances de calcul autorisent ’utilisation de modele
compos¢ de nombreuses équations. L’approche traditionnelle réductionniste s’estompe pour
laisser place a I’approche intégrative ou systémique. Ce n’est que récemment que I’idée que les
maladies doivent étre vues comme des systemes complexes a émergé. Un des éléments principaux
de la complexité des maladies tient a la diversité des niveaux d’intégration fonctionnelle des
mécanismes pathologiques : clinique, anatomique, tissulaire ... jusqu’a la génomique. Si on
considere que les maladies et leur action sur le vivant sont des systémes complexes, on peut se
demander, du point de vue de I’ingénieur ou du modélisateur, si les modeles déterministes
multiparamétriques composés de multiples équations sont les mieux adaptés a I’étude de ces
systeémes. Car ces systémes complexes en pleine évolution peuvent étre appréhendés par la
modé¢lisation stochastique en utilisant le formalisme des réseaux bayésiens dynamiques.

Dans un contexte d’étude en phase IV de la PK/PD et de la résistance des bactéries aux
antibiotiques, le probléme majeur reste la pauvreté des données. Il est nécessaire de se pencher sur

deux aspects principaux, d’une part, la limite de la richesse des données obtenues en clinique et
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d’autres part de s’intéresser a 1’applicabilité de ces méthodes et dans quelles conditions. A 1’aire
du Big Data, les logiciels permettant de collecter les données patients devraient étre utilisés d’une
manicre systématique et rigoureuse afin de que les bases de données croissent dans un but de

pouvoir améliorer les modeles mis a notre disposition.

Les travaux 2 et 4 nous montrent qu’il faut continuer a améliorer nos modeles en intégrant d’autres
criteres pour continuer a expliquer la variabilité¢ interindividuelle afin de s’employer a une
antibiothérapie optimale des I’admission des patients en service clinique. Ces outils doivent donc

étre affinés.

D'autres pistes de recherche doivent étre explorées pour décrypter les étapes essentielles a ne pas
manquer. Par exemple, les stratégies concernant 1’optimisation de I’administration reste a définir
toujours dans le méme but, optimiser de la balance bénéfice/risque (e.g. les perfusions continues
ou discontinues de la vancomycine devraient étre envisagées pour minimiser les doses
quotidiennes totales nécessaires pour atteindre les cibles PK/PD plus ¢élevés). Dans la mesure du
possible, I'administration au site cible, comme le traitement aux aminoglycosides nébulisés, est
utile pour obtenir des expositions €levées avec un risque minimal de toxicité systémique, le choix
de la voie d’administration sous-cutanée ou intraveineuse pour la teicoplanine...). L'utilisation de
thérapies combinées pour prévenir I'émergence d'une résistance est étayée par des expériences in
vitro, mais pas encore par des données cliniques. L’utilisation de biomarqueurs tels que la
procalcitonine et la CRP sont utiles pour guider l'individualisation de la durée de la thérapie
antibiotique, bien qu’il n'y ait pas de preuves pour la minimisation de I’émergence de la résistance.
Dans l'ensemble, les connaissances actuelles sur les stratégies antibiotiques qui préviennent la

résistance reste faible.

Les études futures devraient décrire les prédicteurs pharmacocinétiques et pharmacodynamiques,
paracliniques ou cliniques associés a la suppression de la résistance et valider leur utilit¢ pour

l'individualisation de la thérapie au lit du malade.

D’un point de vue pratique et clinique,

Elles se situent sur un plan technique et logistique. Une analyse par les méthodes statistiquement
précises et justes (e.g. Méthodes E-test ...) permettrait d’obtenir des informations de qualité sur la
sensibilité de la bactérie incriminée. Une systématisation du suivi thérapeutique pharmacologique,

indissociable de la caractérisation de la sensibilité du germe pour s’employer a I’adaptation des
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posologies par les méthodes in silico, est indispensable. Les modeles validés s’incrémenteraient
dans une stratégie logistique qui réduirait le délai d’atteinte de la cible PK/PD, minimiserait la

résistance bactérienne et la survenue de toxicité potentielle des antibiotiques.

Afin de promouvoir le protocole de prise en charge des patients, il est nécessaire de pouvoir mettre
en ceuvre des études cliniques pour démontrer 1’apport de ces méthodes in silico dans la réduction

de la morbi-mortalité et dans le contréle du foyer de la résistance.

La continuité¢ logique est le développement d’outils de communication et d’information
d’adaptation des posologies a usage hospitalier puis communautaire. L.’évolution des outils PK/PD
doit se focaliser sur plusieurs points : amélioration du rendu des résultats cliniques, réflexion sur
la maniére dont ces données doivent étre utilisées, sensibilisation du clinicien et des acteurs de

santé dans la collecte de 1’information clinique et paraclinique.

Afin de mettre en pratique toutes ses pistes d’amélioration, on pourrait s’inspirer des idées de la
télémédecine. La télémédecine est un domaine pas forcément nouveau dans 1’idée mais récent dans
la mise en pratique. C’est un domaine qui repose sur I’utilisation des technologies de 1’information
et des communications pour la pratique a distance de la médecine. Ce terme générique peut
recouvrir des notions comme la télésurveillance qui consiste en 1’analyse réguliére de données
transmises en vue de la génération d’alertes, la téléconsultation, la téléexpertise ... Au-dela des
innovations scientifiques et technologiques, la télémédecine a pour but d’optimiser la qualité des

soins en proposant de nouveaux outils et une réorganisation des soins.

La question a se poser est comment mettre en pratique ces pistes de réflexions ? L’aide a la
décision repose tout d’abord sur la capacité du systeme a proposer une information pertinente. En
optimisant la circulation de I’information, les T.I.C (Technologies de I’information et des
communications) nous donnent le support logistique pour développer des systemes d’alertes visant
a anticiper les complications et a aider le médecin dans sa prise de décision.

Cette réflexion dans la mise en pratique de I’interopérabilité¢ des logiciels de données et la
transposition des idées de la télémédecine sont des éléments contributeurs d’un controle plus diffus
par le pharmacométricien de 1’adaptation, par les méthodes in silico, des posologies en
infectiologie pour répondre a un besoin des services clinique d’une maniére optimale. En effet, le
nombre de pharmacométriciens formés pour rendre des résultats dans un délai raisonnable est trop
faible, ce qui conduit a privilégier des services cliniques plutot que d’autres et des patients plutot

que d’autres.
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Une des perspectives est donc de développer un systéme d’auto-apprentissage d’adaptation des
posologies en infectiologie en intégrant les méthodes in silico d’adaptation des posologies dans le

formalisme des réseaux bayésiens dynamiques.
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Conclusions

La résistance aux antibiotiques atteint désormais un niveau de criticité tel que les agences de santé
missionnent des chercheurs des secteurs privés et publics pour faire un état des lieux des
traitements alternatifs aux antibiotiques. En effet, la propagation a I’échelle mondiale de la
résistance bactérienne aux antibiotiques de derniére ligne tels que les carbapénémes ou bien la
colistine laisse présager 1’apparition d’une €re post-antibiotique (230,231). Le probléme risque de
s'aggraver ¢tant donné la carence de développement de nouvelles classes d’antibiotique au cours
des dernicres décennies (« discovery void »), qui auraient pu permettre de traiter les infections
causées par des pathogénes multirésistants (232). L’augmentation des résistances bactériennes est
dramatiquement corrélée au désintérét pour la recherche de nouvelles molécules. De nouvelles
pistes thérapeutiques émergent comme les anticorps, les probiotiques et les vaccins. Ce sont plus
des traitements a visée préventive ou associés a l’antibiothérapie, sans pouvoir vraiment s’y
substituer. Il faut continuer a explorer ces alternatives. En attendant, des programmes de recherche
en infectiologie promeuvent le développement de nouveaux antibiotiques tels que le « GAIN »
(« Generating Antibiotic Incentives Now ») orchestr¢é par la FDA («Food and Drug
Administration ») ou bien le « IMI» (Innovative Medicines Initiative) qui lance différents
programmes a travers le « ND4BB » (New Drugs for Bad Bugs) en Europe. Les communautés
médicales américaine et européenne, toujours, ont récemment décrété la guerre contre ces bactéries
dites « ESKAPE »: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa et Enterobacter species. Mais, le processus
de développement d’un nouvel antibiotique prend au moins une décennie. Dans [’attente,
I’optimisation, par I’approche de modélisation en pharmacocinétique de population, du bon usage
des antibiotiques actuellement disponibles doit étre considérée comme un outil essentiel pour
maximiser I’efficacité tout en minimisant le risque de toxicité et d’émergence de la résistance
bactérienne. Pour citer Luc Périno, « ['apogée médicale serait déja loin ». L’extréme efficacité
des antibiotiques s’est doublée d’un succes commercial sans précédent, donc les traitements étaient
courts, car immédiatement efficaces. En somme, des patients (trop) vite guéris (ou décédés...)
avec pour conséquence un usage trop fréquent des antibiotiques pour des maladies ne le justifiant
pas toutjours, entrainant ainsi I’émergence de résistances. Du point de vue de I’industriel sur le
plan mercatique, un gouffre financier a haut risque sur le plan de la rentabilit¢ modifiant les
priorités des pistes de réflexions en recherche. Comme 1’énonce Luc Périno, « Aujourd’hui, la tres
grande majorité des prescriptions médicamenteuses s’ adresse a des maladies virtuelles (facteurs

de risque) ou potentielles (génes ou cancers dépistés) qui n’ont jamais été vécues par les individus
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et ne le seront probablement jamais ». Cette nouvelle stratégie « canalise progressivement la
recherche médicale et détourne le regard de l’éducation sanitaire de la population vers une
prévention pharmacologique et, in fine, a circonscrire la recherche clinique et universitaire »
(233). Cette observation est juste d’autant plus qu’elle a été appliquée a la médecine vétérinaire
par le biais de I’antibioprophylaxie massive couplée a un usage détourné primaire dans le contexte
de I’¢levage intensif, la prise de masse accélérée de nos pauvres animaux, toujours dans un but de
surconsommer. Les animaux, eux, ne risquent pas de crier au scandale sanitaire. Fort
heureusement, une prise de conscience des pouvoirs publics a permis de promulguer un décret,
publi¢ en mars 2016 et entré en vigueur en avril 2017, visant a restreindre le recours en préventif
des antibiotiques dits critiques dans le cadre de la lutte contre ’antibiorésistance. Ainsi, le recours
a des antibiotiques critiques pour un « fraitement prophylactique, individuel ou collectif, appliqué
a des animaux sains, exposés a un facteur de risque pour une maladie infectieuse considérée » est

désormais interdit.

A T’heure ou le CDC et I’OMS ont inclus la lutte contre la résistance bactérienne dans leurs
priorités, le contexte actuel confirme 1’intérét de 1’adaptation individuelle des posologies par les
méthodes bayésiennes en routine clinique afin de la prévenir. Colliger les données individuelles
du patient et les caractéristiques de la population bactérienne incriminée avec 1’antibiotique utilisé

permettrait de prendre une décision thérapeutique optimale.

Rabelais disait « science sans conscience n’est que ruine de [’dme ». Cette citation signifie que la
science doit étre soumise a I’éthique et a la moralité pour éviter les débordements. Pour illustrer
cette citation certains prennent comme exemple la fission nucléaire. Découverte scientifique qui
s’est déclinée en une découverte technique, la bombe atomique, qui mise entre de mauvaises mains
a occasionné des ravages (e.g.Hiroshima et Nagasaki). On pourrait ajouter a la citation de Rabelais
le risque de la ruine du corps. Sir Alexander Fleming était déja un objecteur de conscience dont
les propos tenus sur la résistance bactérienne ont été rapidement oublié. La consommation des
antibiotiques n’a cessé de croitre d’une manicre irraisonnée et non optimisée depuis leur
introduction. De 1’utilisation non rationalisée des antibiotiques découle la surconsommation et le
mésusage (posologie et durée de traitement inadaptées), vecteurs de ’amplification et de la
propagation de la résistance bactérienne, venant donc s’ajouter au fardeau de la résistance.

Pour ajouter de la catastrophe a la catastrophe, selon les conclusions du groupe d’experts
intergouvernemental sur 1’évolution du climat, la cause extrémement probable qui entrainerait le

réchauffement climatique serait D’activité anthropogénique. Le réchauffement climatique
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augmente le risque d’incendies, d’inondations, de cyclones, de sécheresses, de famines... En juin
2018, une ¢étude, publiée dans la revue « Nature Climate Change » (234), montre que
I’augmentation des températures pourrait entrainer une multiplications des bactéries résistantes.
Pour résumer, les chercheurs observent depuis fort longtemps que les bactéries se multiplient plus
rapidement dans un environnement plus chaud. C’est la raison pour laquelle les aliments sont
conservés au froid. Une croissance et une multiplication plus rapide des bactéries conduisent a une
probabilité plus élevée de mutations. Donc plus de chance de développer des résistances aux
antibiotiques. Avec des températures plus élevées, le transfert génétique horizontal est aussi
amplifié. En somme, a haute température, les bactéries s’adaptent plus rapidement et facilement a
leur environnement. Ce phénoméne d’augmentation de la résistance bactérienne aux antibiotiques
confirmé en laboratoire a donc été observé en milieu hospitalier. Cela, dans les conditions des
moyennes de températures actuelles. De ce fait, on comprend aisément que si les températures

continuent a augmenter le phénomene devrait donc s’intensifier.

En termes d’approche, il ne faut pas faire la guerre aux bactéries, car ne I’oublions pas nous
sommes des étres bactériens. Les chiffres ont de quoi donner le vertige, le microbiote d’un individu
contient 600 000 geénes. En comparaison, les 23 000 geénes de notre ADN font petite mine.
Métagénopolis bouscule les choses. Lancé en 2012, le projet Métagénopolis, hébergé par I'INRA,
permet 1’étude du microbiote humain. Ce projet est congu pour accélérer I’innovation notamment
dans la thérapie. Probiotiques de demain, nouvelles molécules, thérapies manipulant le
microbiote : tout se joue la. En attendant, les innovations thérapeutiques de demain qui ne sont
plus dans I’approche de destruction de masse aspécifique, la place de 1’approche de population

PK/PD des antibiotiques est indispensable.

De plus, avec le vieillissement de la population, les cliniciens seront de plus en plus confrontés a
des situations complexes : fréquence augmentée de sujets trés agés polymédicamentés avec de

multiples comorbidités. Prendre la meilleure décision thérapeutique sera alors plus difficile.

I1 est illusoire de prétendre controler tous les parametres PK/PD une fois 1’antibiotique administré
pour traiter une population bactérienne pour un site donné de I’infection. Une quantité importante
de variable est a prendre en considérations rendant la traduction du réel sous la forme d’une
équation mathématique trop complexe : pénétration de 1’antibiotique au site de I’infection, activité
de I’antibiotique sur la bactérie, état physiopathologique du patient traité a I’instant, type

d’administration, durée d’administration, type de patient a traiter, etc. Il n’existe donc pas de
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stratégie thérapeutique idéale pour prévenir I’acquisition endogéne de résistance mais il est tout a
fait possible de I’optimiser pour s’en approcher. Il est indispensable, a 1’avenir, que les études
cliniques validant 1’indication d’un antibiotique pour un type de bactérie dans un type de
pathologie mettent en évidence les indices pharmacodynamiques permettant de minimiser

I’émergence de la résistance bactérienne a I’échelle individuelle sans occulter le risque collectif.
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Annexes

Annexe 1. Communication orale au Workshop ITAG 2, Barcelone, 2015.

Ciprofloxacin dosing regimen optimization
for killing Pseudomonas aeruginosa in the
elderly : Monte carlo simulation

Yoann CAZAUBON, Ph.D. student.
yoann.cazaubon@chu-lyon.fr

< v
LBBE ! : Hopitow de lyon

Generality

* Pseudomonas aeruginosais associated with serious infections and
significant mortality, especially in patients with risk factors:

- pneumonia

- advanced age

- immunosuppression

- serious underlying disease
- septic shock

. Amogg multiresistant Gram-negative non-fermentingbacteria >
Pseudomonas aeruginosa 2 an organism with intrinsic resistance to
multiple agents and with ability to capture acquired resistance
mechanisms

Consumption and resistance

Figure. Fuoroquinolane Use and Resistance Rates i Pseudomonas aerugingsa and
Gram-Negative Bacilli

i.. 5 /'—/ mf
£ - :

[T I TR
Yours

Natrna fluorogunoione s dats were cotained from (M5 HEALTH Rietsl and Frovder Penpecte (ye

rocuanciane se (= 0.976, P<.001 for P acrupinesa; r=0.891, P=.007 for gram-negative back r=0.958,
P00 for yearsf aervaind. e 15501953 e pori repesend componte SAcepABAy’ 40 e
uincare e fo thase 4 pean. :

« Bacteria are prone to adapt to the environment and develop resistance upon
antibiotic drug exposure

* Ciprofloxacin - irreversible resistance frequently emerges during treatment,
and even with very low concentrations (1/10 to 1/230 times MIC of wild-type

bacteria) (Gullberg et al., 2011) Resistant Sub-population

&
* Relationship between exposure and s
resistance selection: described by an E 4
inverted U-shaped function, and a I
mutant selection window (MSW) has g2
been suggested (Tam et al., 2007) ; | |
o 1o 20 0 P >
——— AUCMIC

Treatment personalization of an infection

« The right patient, the right drug, the right dose against the
bacteria »

* TDM has been one of the first tools of treatment
personalization

« Although routinely used for long, TDM is still progressing
owing to scientific refinements

* Bacterial characteristics: To know MIC and mutation status

ocia, Wiy B

A history of resistance...

Define target thanks to bactericidal model:
Exploration of alternative models

AN %
ar = N b

dr; A= B — )~ A, — Ky, + K

M) = Koy TC5y + 0
1988 1998 2003
v i i A \
Thietal. ] Fared the B ol tm b e cormgaraits the (e et made
Yanoetal. [} funcional eompartrsart o e wuperier ramgaced fo s model witheis 1t
Jumbe B paagher u Pt he peraTanGE ol e s
Campion ctal -
Mickenctal | Scumd that the 11 gmed Emac: el gase a3

* Probability Target Attainment (PTA) * Probability of Cure (POC)

In 2001, Drusano and colleagues introduced Zelenitsky et al. 2005
stochastic (Monte Carlo) simulations in the
field of antibiotics.

Probabiity of Target Attalnment
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Monte Carlo
Simulations

Simulated 1000
§ study sublects using
4 “raal patient’
E] demegraphics
i<
é ‘Assigned dprafioxacin DR
g | |sors0omeatznorqzsifclorsan
§ [ HD:400 me aghor 24 Clor<30
5 PEmodel (Forrestetal,
1993)
g
i
E s Cipro AUC
35 {n=1000)
&
MICD.135,0.25,0.5 01 1

Predicting target ctivinment

Cipra AUC/MIC
——— {n=1000, far each MIC category)

PO mode
(Zalenitsky et
al. 2003)

Target:
AUC/MICi2 125

PTAI
(1=1000, for ench MIC category)

POGH
| {1=1000, for esch MIC categery)

TR P0G
{for each MIC categoryl (For each MIC category)

PTA
{for each Cer catagory]

FOC
for each Cor categary)

* Pharmacodynamic modeling is an important
decision-support tool to guide the selection of dosing regimens

¢ To use simple surrogate pharmacodynamic indices may
not always be informative enough to make good decisions to

dosing selection

* Alternative modeling and computational approaches should be explored.

* It is critical to use the existing models and collaborate with clinicians.

Target Dose for MIC: 0.125 pg/m

bacteriologist

mic @

2 samples

Target Dose for MIC: 0.25 pg/ml

* A lot of models but
not enough data or
bad collaboration for
clinical applications!!!

BU0I00 ) BUTHALS

High dose

Standard dose

P ()

WIC g o} C gl

H
g
B
MIC (g /ml)
= Obvious elements to know: Ccr, weight, age... }

* More difficult to get: MIC distribution inoculum, :l'
Mutation

« Although TDM for ciprofloxacin has been advocated, it is

not the standard of care in most hospitals [Scaglione F et al.
Feedback dose alteration significantly affects probability of pathogen eradication
in nosocomial pneumenia, 2009]

*+ The first idea: construct a probability factor which will vary with cumulative
concentrations during the treatment (Pharmacostatistic model)

* In vitro PK dynamic model (Boubakar, 2001) < Know the necessary time
and cumulative concentrations to observe a MIC evolution and mutation
acquisition.

* Immune model

* Reversibility Resistance

= Pharmacodynamic modeling is an important
decision-support tool to guide the selection of dosing regimens

* To use simple surrogate pharmacodynamic indices may
not always be informative enough to make good decisions to

dosing selection

* Alternative modeling and computational approaches should be explored.

* Itis critical to use the existing models and collaborate with clinicians.
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Annexe 2. Communication orale au congres RICAI, Paris, 2015.

X : :
«f Changement des recommandations pour |'ofloxacine

Hapitaux de Lyon

A. Cellier!, Y. Cazaubon®?, L. Malet’, J. Périchou’, L. Bourguignon®??, 5. Goutelle!>*

¢ Jusqu'en 2011, dans le RCP, rubrique Chez le sujet dgé:

CICr 2 50 mL/min 20 mL/min<CIC <50 mL/miri | CICr< 20 mL/min

200mg/12h 200 mg/24h 200mg/4sh

* A partir de 2012, modification du contenu de la rubrique =
Insuffisants rénaux: |

. rubrigue

“Hespices cills de Lyon, Groupement Hospitalier de Gérlatrie, Hapital Plerre Garraud, service pharmateutique. 136 rue du Commandant
Charcot, Lyon, FRE3005.

ZUMR CNRS 5558, Université yon 1, LBBE, 43 bd du L1 novernbre 1918, Willurbanne Cede, R 69622 20 mL/min < CIG <90 nL/min

€ICr 2 90 mL/min CICr < 20 mL/min

200mg/12h 200 mg/24h 200mg/48h

RICAI 2015 - 35° Réuni de i
14 Décembre 2015

5 .
1 e —
H
\_) 40% des + de 70 ans ont une fonction
| rénale altérée: DFG < 60 mL/min -

OBIJECTIF: Etudier I'impact du changement des recommandations
posologiques sur I'exposition 3 Pofloxacine et son efficacité Kel = c"r_/ vd
potentielle dans une population de gériatrie.

Kpe

69 x CLc, +33.56

Levey As. et al Am 1 Kidney Dis O 1 Natl Kidney. 2010 Fillastre JP. et ol. AAC. 1587

Posologies a tester
animcindence.

i Tirage aléatoire des CMI
Fillastre JP. ef al. AAC. 1987
' ].. stre JP. et Lo kem AUC,,  enfonction della
Tirage aléatoire d‘ . ‘ L e a1 = (el + Kep) 24 KD dlmbu\‘mi‘rjnc‘:;;"w o
Distribution Zssmate (1, %) - T - -

983 o Kep.a2 4 Kpe.x3
Contrainte Min - Max Vecteur de paramétres PK & i - Amatiheen)

risbles ¢ | e v Concentration Efficace =
: ' Concentration ‘ AUC,,/CMIZ 125
(mg/L) ? o
TP Réslisationde i

lévénement—
1000 fois?
Ouifnan

Calcul de la
probabilité

1 I \ o ¥ - 5 )
/ 1000 patients virtuels i
(de gériatrie) Temps (0 petous 357 (PTA) Escherischio colf

d’atteindre la cible Choix du germe:

Caractéristigues de la population gériatrique étudiée: Age, 85+ 5 ans
Poids, 64+ 11 kg
al 1 CiCr, 48 £ 23 ml/min/1.73 m* AUC24/CMI en fonction des recommandatians Répartition des schémas posologigues
i w 100
= it
4 o0%
™ by
0= Em 0%
T so%
2 &2 by =
1w -95,7%
X B PTA=62,5% b . '
0
Eh alts PTA = 56,3% 50 I I o
o I3 - -
W mgf1zhn 2mgfaeh mnmwzn 200 mgf2ah 20 mgfiéh

¥* de Pearson: p <0,005

AR A
Recommandations

Test de Student: p < 0,001

Modification des RCP de l'ofloxacine = Diminution significative des posologies
* Etude de simulation basée sur une population
geriatrique Cette modification est-elle réellement pertinente?

* Modification du RCP de I'ofloxacine semble
inappropriée en regard de la simulation PK/PD ‘- Double impact -1
-> Réduction de la PTA de maniére significative

Diminution significative A‘:‘E"';'f"'tatm“ du;s?ue
de lefficacité e 'émergence de la

* Résultats a confirmer par une étude clinique résistance bactérienne
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Annexe 3. Communication affichée au congrés ECCMID, Vienne, 2017.

Population pharmacokinetics of teicoplanin administered in adults by subcutaneous or intravenous route and simulation of optimal loading dose regimen

22th

ECCMID i B

+ Teicoplanin: glycopeptide antibiotic used for Gram-positive infections including
MRSA. It has prolonged hal
« Subcutaneous route is off-label but in geriatric

Y. Cazaubon?, N. Venisse?, 0. Mimoz?, P. Maire?, M. Ducher?, L. Bourguignon?, S. Goutelle!
1Pharmacie, Hospices Civils de Lyon — Hépital Pierre Garaud, Lyon; ‘Laboratoire de Pharmacologie-Toxicologie, CHU de Reims, Reims; 3Pharmacie, CHU de Poitiers, Poitiers; “Service des urgences, CHU de Poitiers, Poitiers.

ble 1. Characteristics of the patients included in the PK analysis

+ Optimal loading dose is necessary to rapidly achieve efficacy target, trough
concentration (C,,,) 2 15 mg/L.

+ Anovel pharmacodynamic index is reported in the literature:
AUG,.,1/MIC 2 900,

METHODS
Data collection

+ Retrospective study, joint PK analysis of two datasets:
1) ICU dataset (n = 12). Teicoplanin ated by IV route. On the
fourth day therapy, randomization into two groups: IV or SC
teicoplanin infusion and the next day the other route of
administration. Rich plasma sampling .
2) Geriatric dataset (n= 86). Teicoplanin administered by IV or SC
route. Sparse blood sampling, routine TOM.

Model development

+ Population PK modeling using Monol
combined with MCMC procedure.’

* One-, two- and three compartment models with 30 zero-order inputs to

440 with the SAEM algorithm

Male ﬁ
Female

\ge (y | 49 (a8,18:20-75) 83 (83,8,59-98)
Weight (kg) | 70 (71,14.42-96) 60 (63, 14;38-112)
Height (cm) 171 (171,6;159-180) 165 (165,9; 144 - 185)
BMI (ka/m?) 24 23 (23,4:15-35)
1BW (ka) 62
Creatinine clearance (miL/min) 167 :mm 73; 64 — 300)
eGFR (MDRD equation, 157 (173, 81; 57 —298) 71 Qu 37; 15-202)
mL/min/1.73m?)
Number of samples per 22 (22,1:19-22) 6 (7.4:2-21)
patient
Number of doses per patient | 7 (8,1:7~10) 15 (20,152 -88)
Amount of weicoplanin per | 400 (416,67:300-600) 300 (307, 132 75 - 1200
dose (mg)

z::.en;;-:naﬁsmSl. i ﬁ:oo. ::E
least one SC administration

* Two-compartment model parameterized with systemic clearance (CL), central

volume of distribution (V,), inter-compartmental clearance (Q), peripheral
istributi (V,) and an iti depot for
the data (Figure 1).

volume of

route. The model

Figure 1. Goodness-of-fit plots for the final model

o
H ;
g g w0
g g
2 .4
£ do
s s

and

intravenous) and no covariate were initially compared.
* Al vidual parameters were assumed to be log-normally distributed.
. mxvo:wsnm_ random effects were assumed to describe between-subject

+ Several error models (constant, proportional, additive or combined error

ing the residual variability (€).

+ The influence of eight covariates was examined: age, gender, total body
weight, ideal body weight, lean body weight, fat free mass, glomerular rate
(GFR) estimated by the modi ion of Diet in Renal Disease (MDRD) equation
and inine clearance by the Cockeroft- It equation.

+ Stepwise procedure based on the BIC? of nested models with one degree of
freedom: Forward addition (added if > 3.84 decrease in the minimum value of
the BIC). Backward removal (removed if < 10.83 increase in the minimum
value of the BIC).

Model evaluation
* Goodness-of-fit plots during the model-b

normalized predictive

ribution errors (NPDE) for internal validation

Evaluation of optimal dosage regimens

+ Monte Carlo simulations were performed with SimulX (mIxR: R package version
3.0.0)

= 1000 PK profiles of tei in were for each regimens

+ Standard 400 mg and 600 mg and higher 800 mg and 1000 mg doses

* Dosing schedule: twice-daily during 2 days and then once daily for each
amount

* Two efficacy targets: C,,, = 15 mg/L* (traditional target) and AUC,./MIC > 900*
(novel target).

* MIC values selected from the EUCAST data and ranging from 0.25 to 4 mg/L.
Currently, 2 mg/Lis the teicoplanin sensitivity breakpoint for MRSA.

RESULTS

and iologit istics of study
inety eight (98) patients and 862 concentrations.

are shown in

table 1.

cuRerEan ¢

» o
Indprea (mafL) Time ()

. PK were estil with precision in the basic and final
models. eGFR significantly influenced teicoplanin CL (Table 2).

Table 2. Esti ion PK of

iy
Fixed effects
Ka (h) 0.038 23 0.039 25 =
CL (Lh") 047 10 0305 9 -
BCL (log L") - - 0394 16 25x10%
Vi (L) 10 10 10.3 10 -
QL) 469 1 442 1 -
V2 (L) 102 7 974 7 =
Between-subject variability
wKa (%) 80 19 77 20 -
wCL (%) 35 20 28 12 -
wv1 (%) 4 12 49 21 -
wQ (%) 62 13 66.3 13 -
wV2 (%) 55 10 512 10 e
Residual variability
a (additive) 0.448 26 0411 28 -
B (proportional) 0.172 6 0175 6 e
-7 4949 - 4930 - -

B1C, Bayesian RSE,

"W test. Final population covariste model iz 82 follows: €, = 0305 x (22 —y? 1

+ Diagnostic plots confirmed internal validation of the model. It was deemed to
be adequate for dosing simulations (Figure 2).

€ Yy @ =

checks and

a i

Figure 2. Visual

NPDE for Teicopianin
IS

“
L

Figure 3. lated d with a
standard dosing regimen (400 mg).

Subcutaneous route.

profile of

b0
temo (rou)

Intravenous route

Simulations - Cmin target

+ 400 and 600 mg dosing regimens failed to achieve the target Cmin (PTA < 50%).
PTA were remarkably similar between the SC and IV route, suggesting that the
SC route is not associated with a lower likelihood of Cmin response (Figure 4).

for IV and SC routes

Figure 4.

of C, target i

PTA (%)Cmin 2 15mgiL.

0 500
Loading Dose (48h) in mg

Simulations - AUC target
=400 mg and 600 mg regimens failed to achieve PTA 2 90% for MIC values

* On day 3, IV route was associated with greater AUC PTA than the SC route,
especially for the lowest dosages and intermediate MIC values (0.25 - 1 mg/L).

* On day 15, the PTA of the 400 mg dose dramatically dropped to less than 50%
for both routes for a MIC 2 1 mg/L. The other dosages provided higher PTA.

* On day 15, route of administration did not influence the PTA significantly. No
dosage regimen achieved optimal PTA values at the ECOFF

Figure 5. Probability of target attaintment (PTA) for AUC,,/MIC 2 900 for
different dosing strategies at day 3 and 15

8

£ w0mg @
+ womgrensc
X w0mg g2ty
& s0mga2ensC
7 nmg
% 920 q2en 50
5 comaain v
oy R 55

PTA (3%): AUC a/MIC 2900
8

0izs 025 05 1 4
.s_oo.a\c

oizs 025 05 1 4
_s_o?_n\:

* Exposure increased with increasing dose and decreasing renal function.

things being equal, the SC route was associated with lower C;, and AUC
values than IV route on day 3

* This difference appeared to vanish after 14 days, as a result of drug
accumulation.

« High doses associated with potentially toxic Cmin (> 60 mg/L) on day 15 even
for normal and moderately impaired renal function (Table 3).

Table 3. Monte Carlo simul;

n results stra 2_ by renal function

ey Sr.._.a Day 3 Day 15 nnﬂx_
semiisvation | G0 roh | C=ntma) _ g Cmtmot | 7D
400 403 £ 169 14+6 1107 £ 343 a4 +14
sc 600 605 + 253 21+9 1660 + 515 66 21
800 806 + 337 27+12 2214+ 687 88428
1000 1008 & 422 34415 2767 4 859 110+ 35 <30
400 516 4 182 1727 1163 £ 348 44 114
» 600 774 £ 273 2611 1744 £ 522 6621
800 1031 £ 364 35115 23251 696 88128
1000 1289 + 455 43118 2906 £ 870 1104 35
400 38114146 1345 917 £237 36410
6 600 5724219 198 1375+ 356 54115
800 7624292 26+ 10 1834 £474 72%19
1000 953 + 365 32413 2292 £ 593 91424 30-90
400 468 1 163 1546 929 £ 243 34110
~ 600 703 £ 244 2319 1393 £ 340 51115
800 937 £ 325 3N+12 1858 £ 485 69119
1000 1171 £ 407 38116 2323 2 607 86124
400 352+ 134 12+5 781 %200 3Mz8
sc 600 527 £ 201 1817 1172 £ 300 46412
800 703 4 268 24410 1562 £ 400 61416
1000 879 £ 336 304+12 1953 £ 500 77420 >90
400 450 + 142 1516 810 196 29:8
v 600 675212 2218 1215294 44£12
800 900 £ 283 29+ 11 1619+ 392 591 16
1000 1126 4 354 36414 2024 £ 490 73420

greater than 0.25-0.5 mg/L. Larger doses (800 and 1000 mg) were
with larger PTA values.
+ No dosage achieved 90% PTA for the MRSA MIC cut-off of 2 mg/L (ECOFF).

REFERENCES
PLaviele, M. & Menue, F. Estimston of it
L hormocsinst S 34,2083 250
o 0. R &0 s
e Phamou 2,038(301

“Carnmten for Madicinal Produce foe Wumsn

((100¥] ruropaan Mcdicines Ageary. (argoric A7t 40 - 39 tpinion, Sammary of
roductchosacterisics, Lbellg ard package leaflet. Last upcated 2014,

“AATSUMOTD, K. #1 o1 PYAMAONENC/PAATMACOAYnanic anshss of TEiCopin in parents with MRSA Infections. G, Pharmacol Atk
Aol B, 151K 201,
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