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Un ant|b|ot|que &@]on ses modalités de bactéricidie dynamique, est:

&‘0

B4

Temﬁs dependant

Concentration -dépendant W

& . . e
& Les parametres PK/PD pertinents, potentiellement prédictifs de

(' 4 4 . 4 .
«0& lefficacité et/ou de la prévention de la résistance sont: N
o X
@ i ] T &
5 . %T>CMI s+ PIC/CMI | N
"-;‘\0 = .6’} _ 1 \\Q,"?f
RZ N 7 &
< &
& _* Asc/gM 5 &
& £ &
\;P Ces parametres deviennent pr%d%t/fs a la condition qu’ils atteignent des &
X0
Q@;‘p pré-requis, a nﬁn/ma en fonct/on de la CMI (Ob&'
v Q
Qs(’% ASCg\)@M | =600 (glycopeptides) ‘ 0@@
© a@C/ CMI =10 (aminosides) : Qf;\o
~y
'\0 o N Qf:?}

La valeur de ce prege@qws est fonction de I'effet anti-bactérien demaqu%i a l'antibiotique

JF>CMI
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x % de lintervalle (béta- Iactamlnes

X flxe@ér

2

Bactériostatique?

2

1 log bactéricidie?

&

2 log bactéricidie
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<'La« logique PK/PD »
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Infectlons g&perlmentales animales

A\

X Choix du modéle animal

&e,d‘oDetermlner le paramétre PK/PD
d’interét:
- plusieurs posologies
- plusieurs fractionnemenst des
doses

- plusieurs voies d’administration «¢

- plusieurs genres bacteriens

|
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- plusieurs niveaux de sensiifité
(CMI) @,Q"o
-> paramétre- clef
- sa valeur sgufl minimale
requise en fon@ﬁon de I'objectif
ghoisi
(bact qi!g@’étase bacter|C|d|e
log, 2 Iog
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.. et chez ’'Homme
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Pharmacocinétique;
&% plusieurs posologies
m3|eurs voies d'administrations

Bacteériologie: choix des
bactéries?
- grandes études
épidémiologiques
- fourchette des CMI testege‘s

Monte Carlo Q,«*“

5o 0
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«  Probability of Targebﬁ}talnment

F’TA*)’

 Choix dessbosologles et
* des b(gé(k points afférents
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Les inhibiteurs....anciens.

» Cequel, ofh salt des pré-requis de I'acide clavulanique:
-0 Olﬁﬁ\gll B. catarrhalis

Q;ff mg/l H. influenzae o
S 1.2 mg/l anaérobies & Gumann L, Med Va nf 1989 é\&e’
A <
&« Essayons d'avoir 1 mg/L dans tout I mt@f’valle entre deux &
L
& administrations... & ; &
8‘0\ Q’g\& &
Ng t‘b \0(\
q;&o ' ’ b\)()
%@“’ « ECCMID 2017: Mouton et al Bf% (not PD) of clavulanic acid &
©Q§) @Q@ «0"@

« The consequences of Lh@ highly variable CA concentrations f@Pefﬂcacy

and dosing reg/men §Uch as underdosing, should be furthe#%tud/ed

Monte Carlo SImuLaﬁon can be performed using the cuerﬁi‘ model to

optimize dosmg\‘reg/men »
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Lesdfhibiteurs....nouveaux (?).
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Ta_\;o%actam: les pré-requis PK/PD

2/
- CME seconcentratlon minimale efficace (sur la majorité des enzymes...)

deVIE 1 mg/l en considérant les principales enzymes sensibles

Le p@@metre clef du tazobactam = T>CME , soit le temps au dessus de la (CME)
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Xiao AJ et al. Infect Dis Ther 2017; 6; 137-148

Miller B et al, Antimicrob Agents Chemother 2012; 56: 3086-3091
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La bactéricidie c};@
de Ceftolozane/ N
Tazobactam ¢

est fonctlgﬁ de:

kob

&
- /\O}a souche
- CMI
- enzymes

de la quantité de
Tazobactam

ajoutée a
Ceftolozane

0,125 mg/l a 4#»9

0
Q
©

S
Y,

Log,, CFU/mL

Log,, CFU/mL

@®

E.coli 4643A vs. TOL/TAZ Dose Range Studies
(Average Data) MIC = 0.5mg/L

—e—(A) E.coli 136-

10 4643A Control
9 —=&—(B) TOL 1g Q8h
8 ¥
—a—(C) TAZ 2g QSh
T
IE 6 J ——(D)TOL1g Q8N +
=] TAZ 0.125g Q8h
G s =
) —=—(E) TOL1g Q8h +
§ 4 TAZ 0.25g Q8h
3 +- —e—(F) TOL 1g Q8h +
5 1 TAZ 0.5g Q8h
—(G) TOL 1g Q8h +
1 TAZ 1g Q8h
o ~———(H) TOL 1g Q8h +
0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 |AZ%aeh

Time (hours)

=
=]

Log,, CFU/mL
OB NWMU O N ® O

E.coli 1801A vs. TOL/TAZ Dose Range Studies
(Average Data) MIC = 0.5mg/L

~—e—E.colil801A
Control

—=-TOL 1g Q8h

—a—TAZ 2g Q8h

——TOL1gQ8+
TAZ 0.125g Q8h
——TOL 1g Q8h +
TAZ 0.25g Q8h
»—TOL 1g Q8h +
TAZ 500mg Q8h
~—TOL 1g Q8h +
TAZ 1g Q8h
~——TOL 1gQ8h+
TAZ 2g Q8h

- /I\TF =

4 6 8 10 12 14 16 18

Time (hours)

20 22 24

E.coli 21711R vs. TOL/TAZ Dose Range Studies D. E.coli 13319R vs. TOL/TAZ Dose Range Studies
(Average Data) MIC = 2mg/L —e—E.coli 21711R (Average Data) MIC = 4mg/L
Control 10 —o—(A) E. coli
A¢ —=—TOL 1gQ8h 13319R Control
9 ° -y —%—(B)TOL2gQ8h
8 —»—TAZ 2g Q8h 8
7 7 —a—(C) TAZ 2g Q8h
~——TOL 2g Q8h +, _E-
6 TAZ 0.125 !%, s —— (D) TOL2g Q8h +
P _IOL 2g Qf 3 s TAZ 0.25g Qsh
S
5 4 —=—(E) TOL 2g Q8h +
a +70L g TAZ 0.5g Q8h
3 ~—1 gqsru 2 —o—(F) TOL 2g QSh +
2 1g Qsh 2 TAZ 1g Q8h
b é’TOL 2gQ8h + 1 ~——(G) TOL 2g Q8h +
TAZ 2g Q8h TAZ 2g Q8h
o %gl—.—vm 2gQsh+ o ——(H)TOL 2g Q8h +
O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 0 TAZ 4g Q8h 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 TAZ 4g Q8h
Time (hours) Time (hours)
Kp604 vs. TOL + TAZ Dose Ran, tudnes ——(A) Kp604. E. Kp 21904 vs. TOL + TAZ Dose Range Studies ——(a)kp 21904
(Average Data) MIC = @1 Control (Average Data) MIC = 2mg/L Control
10 —=—(B) TOL 1g Q8h 10 ~m—(B) TOL 2g %
s s O
8 —+—(C) TAZ 2g Q8h 8 —a—(C) T@Q&
7 7 o)
——(D) TOL 1g Q8h 2 ToL2g
6 +TAZ0.125¢g - 6 h + TAZ
sh 2 Q3255 asn
S ——(E) TOL 1z QSh S 5 (E) TOL 2g Qsh
a + TAZ 0.25g - 4 +TAZ 0.5g
ash S h
3 -o—(F) TOL 1g Q8h 3 ~—o— (F) TOL 2g Q8h
+TAZ 0.5g Q8h +TAZ 1g Q8h
2 2
——(G) TOL 1g Qsh ——(G) TOL 2g
1 +TAZ 1g Q8h 1 Qsh + TAZ 2g
Qsh
o e’ ——(H) TOL 1g Q8h o é ——(H) TOL 2g
o 2 a 8 10 12 14 16 18 20 22 24 +TAZ 2g Q8h 4 6 8 10 12 14 16 18‘ 0 22 24 Qsh +TAZ ag
«o Time (hours) Time(hours) . Qash
1 * i
Qf’ G. Kp 4812 vs. TOL + TAZ Dose Range Studies k

=
o

(Average Data) MIC = 4mg/L

—e—(A) Kp 4812

wresz X9

—=—(B) TOL 2g Q&o

Log,, CFU/mL
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o 2 a 6 8 10 12 14 16 18 @
Time (Hours)

—a—(C) TAG‘&\
50
0) OL 2g Qsh

3 'AZ 0.5g Q8h
—F ( 9(5) TOL1g Q8h
J"L +TAZ 1g Qsh

—e—(F) TOL 2g Q8h

( ?” +TAZ 2g Q8h
~=—(G) TOL 2g Q8h

+TAZ 4g QSh
——(H) TOL 2g Q8h

22 24 +TAZ 6g Qsh

VanScoy. AAC; 2013




Le prée- reqtyzs

threshold@)Qeést de

& 100 %
& (et non 20%)

de l'intervalle
entre deux
administrations
pour une
bactéricidie

optimale &

o
<
D
’19.»
VanScoy. AAGF2013
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E.coli 4643A vs. TOL/TAZ Dose Range Studies
(Average Data)l MIC = 0.5Sm:
E.coli 4643A vs. TOL/TAZ Dose Range Studies

(Average Data) MIC = 0.5mg/L

N

—e—(A) E.coli 136-

4643A Control
—=—(B) TOL 1g Q8h

1

(=]

/mlL

~ —a—(C) TAZ 2g Q8h

4 ——(D)TOL1gQsh +

TAZ 0.125g Qsh

»

—~—(E) TOL1g Q8h +
T TAZ 0.25g Q8h
- —e—(F) TOL 1gQ8h +
TAZ 0.5g Q8h

—{G) TOL 1g Q8h +

1 TAZ 1g Q8h

~———(H) TOL 1g Q8h +
TAZ 2g Qsh
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Time (hours)
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E.coli 21711R vs. TOL/TAZ Dose Range Studies
(Average Data) MIC = 2mg/L

L~

—e—E.coli 21711R
Control
—=—TOL 1gQsh

—a—TAZ 25@

Sh -
.125g Qsh
2gQsh+
Az 0.25g Q8h
N roL2gasn+
TAZ 0.5g Q8h
~TOL2gQsh +
TAZ 1g QSh
~———TOL 2g Q8h +
TAZ 2g Q8h
—+—TOL 2g Q8h +
TAZ 4g Qsh
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Kp604 vs. TOL + TAZ D Q‘lange Studies
¢ (Average Data img/L
q —=—(B) TOL 1g Qsh

—+—(A) Kp604
Control

—=—(C) TAZ 2g Q8h

Loy CFU/mL
OB NWHABGUON®O

——(D) TOL1g Q8h
+TAZ0.125¢

Qsh
——(E) TOL1g Qsh
+TAZ0.25g

Qsh
—e—(F) TOL 1g Q8h
+TAZ 0.5g Qsh

——(G) TOL 1g Q8h
+TAZ 1g Qsh

—— (H) TOL 1g Q8h
+TAZ 2g Q8h
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Kp 4812 vs. TOL + TAZ Dose Range Studies
(Average Data) MIC = 4mg/L

E.coli 1801A vs. TOL/TAZ Dose Range Studies

(Average Data) MIC = 0.5mg/L
E.coli 1801A vs. TOL/TAZ Dose Range Studies
(Average Data) MIC = 0.5mg/L
——E.colil801A
Control

-
<]

—=—TOL 1g Q8h

——TAZ 2g Q8h

——TOL1gQ8 +
TAZ 0.125g Q8h

——TOL 1g Q8h +
TAZ 0.25g Q8h

—e—TOL 1gQ8h +
TAZ 500mg Q8h

——TOL 1g Q8h +

TAZ 1g Q8h

~——TOL 1gQ8h+
TAZ 2g Q8h

Log,o CFU/mL
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D. E.coli 13319R vs. TOL/TAZ Dose Range Studies

(Average Data) MIC = 4mg/L

"
©

—=—(A) E. coli
13319R Control

—=—(B) TOL 2g Q8h

——(C) TAZ 2g QSh
——(D) TOL 2g Q8h +
TAZ 0.25g Q8h
——(E) TOL2g Q8h +
TAZ 0.5g Qsh
o—(F) TOL 2g Q8h +
: TAZ 1g Q8h
~——(G) TOL 2g Q8h +
TAZ 2g Q8h
(H) TOL 2g Q8h +
TAZ 4g Q8h

Log,, CFU/mL
OB N WA WVO N ® OV

o 2 a4 6 8 10 12 14

Time (hours)
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F. Kp 21904 vs. TOL + TAZ Dose Range Studies ——(a) xp,{’@'
(Average Data) MIC = 2mg/L Coni
10 — L 2¢ Qsh
o(c) TAZ 2g Q8h

——(D) TOL2g
Qsh + TAZ

0.25g Qsh
——(E) TOL2g Qsh
+TAZ0.5g
Qsh
—o— (F) TOL 2g Q8h
+TAZ 1g Qsh

Log,, CFU/mL
O NWHHGMUON®Y

——(G) ToL 2g
Qsh +TAZ 2g
Qsh
\ ——(H) ToL 2g
o 2 4 6 8 10 12 14 20 22 24 Qsh + TAZ ag
Time(houri Qsh

N
~g®
b"- 2gQsh

Log,, CFU/mL
BN WA OO N Y

o

6 8 10 12 14

Time (Hours)
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5: C) TAZ 2g Q8h

——(D) TOL2g Qsh
+ TAZ 0.5g Q8h

— N} —®ToLigasn

— *?& +TAZ 1g Q8h
\L —e—(F) TOL 2g Q8h

Q; +TAZ 2g Q8h

——(G) TOL 2g Q8h
+TAZ 4g QSh

—(H) TOL 2g Q8h
+ TAZ 6g Q8h

16 18 20 22 24



Change in Log g CF"‘I/mL at 24 hours
o

Vnaﬁ)our E. coli et K. pneumoniae

. \Q,\\e’ VanScoy. AAC; 2013
& L Py

& R?=0.84

2" g Escherichia coli
@5‘0 ® 1801A MIC 0.5 mg/L Threshold 0.25mg/L
¥ ® 4643 MIC 0.5 mg/L Threshold 0.25mg/L

® 2@1R  MIC2mglL  Threshold Img/L
.0¢%319R MIC 4mg/L  Threshold 2mg/L

N & .
& Klebsiella pneumoniae

Q’b
604C MIC 1mg/L  Threshold 0.5m
4 21904E MIC 2mg/L  Threshold 1my
-2
@ 4812E MIC 4mg/L  Threshold | @g/L
® &>
& ® La valeur du pré- reg&:ﬂs
4- P 8 du tazobact@ﬁ
o ~y
L — . — , — est: CMI tao / 2 I!
0 29 .’é@’ s 100 /\0\)2
% Time > Tg&%bactam Threshold s
AN
\Q"'

@TAZOBACTAMU %fT> CRI2 = 100%
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Perfusion contmue\(ﬁ‘e cefta2|d|me (hollow fiber model) + avibactam a deux
posologies. \\éioacae (AmpC ++) CMI Caz:128  CMI Caz/Avi: 4

&L 14 -
<
& -
& 12 - Controle :
© E}{@z
R &
0&”6‘\ 10 N o8
'Q:-;‘\ —J @'é _é\e’e
o3 S & &
.{6" S 8 N \\0 N Q’Q
5 (u.3 e Perf Caz: 8.2 mg/I 2
& - Rgtroissance Avi: IVD,Pic: 31 mg/| &
<8 o Avi: 0,15 mg/| &
Q'\c'b 3 ,\ob
v Q
(5’B rz,@
QS .............................................................. N
o ”
Perje,‘:Contlnue
D Q@a“’z 8.2 mg/|
T S Avi: 1.6 mg/|
, : : ) 1 1 T | 1 | T 1 | 8‘0
Pre-requis Avibactam > 4 6 g 10 12 14 16 18 20 22524
0.15 mg/L &0 Time (h) P
Pas de corrélation avee\cté CMI d;{‘*
Pas de corrélation @?ec AUC &
) .
N Jehl-RICAL Soa Coleman K. et al . AAC; 2014.
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Meme experimentation,

6\
I\/Laf§ concentration fixe d’ avibactam (perf):
&Q,Q O 25 a 1 O mg/| ”&. &.\&Q’&b
'\ Q}é)
& - +Caz toutes les 8 heures Qg) &
&« K. pneumoniae KPC3, Csfreundii AmpC +++ &
(599@ @ 0@{2@6\’
R Pré-requis: 0,5 n;§’7l E
‘c;\o {Qf’ds?f
!@’*‘S &&&‘”
&6{\' 6&«0
v

Uhhs;e pour le calcul du PTA @Q@

@0"‘ Coleman K. et al . AAC; 2014.

Jehl-RICAI 2018
©



Ceftazidime —awbagtaﬁn recherche du parametre PK/PD pertinent de I'avibactam
Modaré infection souris neutropénique (cuisse —poumon)
P. aeruginosa

P. aeruginosa 18 thigh CAZ 27.2 mg/kg g2h

CMI: 2-16 mg/l | &

Caz: g2h <&

Avi: g2h ou gS‘h
O\'

b\)
.,\0

1- pggshmetre?
’\c%fT >Ct

2-Valeur Ct ?
%fT>1 mg/I

3- rythme optimal ?
g2h. Tps dépendant

A LogCFU

10 100
AUC AVI mg.h/L

A LogCFU
N

o

R?=0.68
°
o0
s
. !...0.. E
S § o Q
.é,e, - g
gb oof -
& ®
S
0
°

1000 %‘1

A LogCFU

1 10 100 1000
Total daily dose AVI mg/kg

R?=0.67

Jehl-RICAI 2018

B & 7

%fT >1 mg/L AV S ¥
Berkhout J et al. AAC:2016
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PK/PD relat|onsh@%etween fAUC, fCmax, and %fT>CT for avibactam
-fixed do:gﬁg of aztreonam - E. coli strain.(hollow-fiber model).

©

©

Q"b
< . ag
1- pararQé’cre? * .
%EF>Ct .
&?}&ex ;:;» e&&. E“,’
1(‘\ <
C;ef’ 2- Valeur Ct ? ~4 c}-@‘é
& | %fT> 2,5 mg/| o l”, . .‘}ee'l |
0 50 10! 50 300 350
3- Objectif/ -1log: &, "+
AVIBACTAM/ a&t
%fT>2,5mg/| z =50%
«O\}c,b - 0 110 2l Io 4I 'o slo 7]0
63’ %fT >2.5 mg/L
&
i Jehl-RICAI 2018

C, .. (mg/L)
R?=0.29
. N
° \.é
2] A ((\
V'S )
7
- &é\
L 4 (el
e R
=0 T T T T 1 N
0 20 40 60 80 100 6\9
fC ax (MG/L) . O’Q‘
XN
0()
S
O
® Avibactam q24h Q'K
A Avibactam q12h ‘\Q'
@ Avibactam géh &
B Venhicle controls '\0
nef)
&A
Azt: q6h 22
Avi: q6!§~‘°
\qeiZh
Q"{b g24h
\d"'
Singh et al AAC, 2015
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< AVIBACTAM - AZTREONAM

&

O @.},\@'
&
Strain &
) .Q&
o K. pneumoniae ARC3602 39.3 & 46.1 &
> >
& K. pnétimoniae ARC3803 448 443 o
43;\ o 0&’0
N E. coli ARC3600 & 381 40.9 &
N O x&
o E. coli ARC3805 & 564 582 <&
x<
E. colf ARC3807 |

Mean

S Jehl-RICAI 2018


https://aac.asm.org/content/62/6/e02446-17/figures-only#fn-21

e

.K'
N

RS

PK/PD indicesejﬁ’?g avibactam in combination with -lactams

B\ actamase Derived PK/PD

Ceftazidime Hollow fiber; EB C; 20.5 mgiier

Neutggpenic &
Ceftazidime moyge thigh; P. fT>Cr 1 mliter ~
SBruginosa L
¥ N '
& Neutropenic &
Ceftazidime ,& mouse lung;P.  fT>C; 1 mgiiter N
& aeruginosa

\NEUTTTOEITIE
mouse thigh;
enterics

Hollow fiber; EB

Constant-volume
fermenter; EB

Constant-volumg®
fermenter; EB

Avibactzin Ceftazidime
Louie et aI.‘QA _____

Ceftaroline

Jehl-RICAI 2018



o RELE BACTAM &
& Imlpengme

)
<” <° é.\

Ny La détermination de la g@latlon PK/PD entre une be@é-
© lactamine et un IB“L est complexe en raison QQ
|’ mterdependan@‘e de leurs activités respectWes

«E'a CMI dynamique...... s

‘9&0 Q\cb

<8 N

f@*\?’

AN ©
& hl 1

© B Jin Wu et al. AAC; 2018



La CMI de I’Imipgﬁ‘gme change en fonction de la concentration de

& relebactam
Q/Q'b
&
(,";30(\ 1000 4
' Classiqueggent : &
le pré;\geﬁ%is T>CMI est calculé ! &
pousaine CMI fixe (établie in vitro) & &
2 0.75- & &
3 g > &
<FImipéneme: T>CMI = 40% & e &
) = : & CMI dynamique &
o & & &
Ny 5 050- ¢ s ls3
> | 2 & &
& Inclusion de laCMI : &
© . 5 &S
dynamique: s &
= @
93 souches de & R
. o\
Paeruginosa & S
. . c‘)(\c’ &0\\’ $
a 5 concentrations & <% —~
1FFA <0 0.00 - \’\*
différentes s * wid ] ©<z§’ 1
de relebact 5 g REL concentration (ug/mL)
©E SRS Jin Wu et al. AAC; 2018
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* Avec 20@@\\an d’ IMlI (moins de la moitié de la posologie
usuqii@) et 200 mg de rélebactam:

me requis est T>CMI dyn =40 % , soit identique a 500

,@"’?ng IMI +200 mg REL avec une CM|.statique é;;@»""

.%Q,é@' * Avec 500 mg d'IMl et 200 REL, Ig T‘>CMIdyn sur la méme &
souche aboultirait a 65% |, sogﬁ» au pre-requis &

> N X
<O @6 6\55

Q
> Vérifie sur divers souclgés aux équipements enzymat/quéQs

Q
'KQ’ c,

tres variables e &

* Intégrerla PK/PB specmque de l'inhibiteur par I@CMI
dynamique @ST une solution a 'approche de L&
determlmaﬂon d'une PK/PD plus pertmen@ﬁes

assogaﬁflons béta-lactamine / IBL

JinWu et al. AAC; 2018
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Concluswns

Les chosgs se précisent, mais
« Pasde pré-requis unique applicable a tous les inhibiteurs:
-ST>Ct (valeur de Ct) &
©- SCMIfx (valeur de x) e R
" _ Durée de %fT>Ct : 50%, 70%,100% ? &
& = Définir clairement les exigences pour\dfes molécules: stase, 1 log, 2 &
log bactéricidie Qé‘ &

&° * Définir clairement les modahtes@mvestlgatlons o
- place respective des modgss in vitro, in vivo &

o® » Quid de la nature de la baf?%erle pre-requis spécifiques? O

« Comment intégrer le ah%n ement de CMI dans le temps pogﬁ‘bes
ASSOCIATIONS (G dyn (Les CMI sont mesurées a cgfnc fixe!)

c,
(Qﬂ

N >
° 0\%’\
NPO: les PTA Q‘Bnc les breakpoints sont étroitement liés aﬁx exigences imposées
aux paramg;?es PK/PD des inhibiteurs. o

Jehl-RICAI 2018
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