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Qu’est-ce qu’un systéme a fibres creusesgs”
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Que‘l” est I'intérét d’un systéme dynanyztiue
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Systémes statiques vs systémes dytmmlques

K
o Combinaison d’amikacine et de vancomycine sur gszfaureus
<
6& Courbes de bactéricide « statiques » Syste Q’zﬂynamlque a fibres creuses
> avec concentrations=C__, il - Van@®mycine : 1 g q12h "
cmax_vanco= 18 pg/mL - .|kacine : 15 mg/kg q24h ‘
Crrax ami~ 70 ug/mL 6d§§ml-we = 4h
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Pas d’avantage a la combmali/ Avantage pour la combinaison

. ] q/ ] i apres 3 jours ©Q‘
- Systeme statigete n’a pas permis de détecter la
sélection dg¥esistances

Broussou et al. PlosOne 2019
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Squwfatlons PK dans les systemes dynaﬁuques
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,@@Gi.es concentrations plasmatiques sont souvent smuleei\\ez
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Systeme dynamique « basique » = sans fibrgs creuses
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Systémes dynamiques a filtres et a fibres
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& Systemes dynamiques a fibres crgtises
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Bulitta et al. AAC 2019
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Fresh medium IN,
including drugs, O,, small
molecules and nutrients

Medium OUT,
including drugs, waste products,
nutrients and small molecules

Hollow fibers
Membrane cutoff
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Systete a fibres creuses pour tester des copibinaisons
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Plus de détails @15 : Blaser J, JAC, 1985 Cl1 = débit correspondant a la pente d’élimination k1

Cl2 = débit correspondant a la pente d’élimination k2
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¢ Optimisation de la combinaison ceftazidime- awbg«s«tam
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& Détermination de la concentration cible pour I@ﬁ?bactam
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¢ Optimisation de la combinaison ceftazidime- awbg«s«‘.am
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D \\ t d I 5 Ceftazidime N Avibactam
< (IV Q8 2h inf)) Cl)
e(;érmma ion de la - ey
ébncentratlon cible pour = ®E)2 + 1mgl
6 = 4 (C)2g + 2mglL
’ £ D)2g + 3mgl
o> I'avibactam 5 il i I B
P. aeruginosa : MIC CAZ/AVI=1/4 mg/L z ®(F)2g + 5mgl
2 W (G)2g + 6mgl
& 4 (H)2g + 7mglL
2 c () 2g + 8mglL
g &
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Q‘K Time (Days)
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A Control B CAZ2gIVQ82hinf + C CAZ 2g IV Q8 2hinf, < (%
AVI 1 mg/L Cl VI 2mglLCl & ~\
12 12+ 2 \} Q/{
10 104 10 .Qc’
8 34 8 4. .,&E-;K
6 o 6 c"\ Sélection de résistances aux E)‘O\
4 4+ 44"
. 5 & \Z concentrations inférieures a Omg/L
7 T t ¥ &% U L & {@ - \«o
D CAZ2gIVQ82hinf. + E CAZ2gIVQ82hinf b’ F CAZ2g IV Q8 2hinf. + qu
AVI 3 mg/L Cl AVI 4 mg/L CI o.c’ AVI 5mg/L CI \f»
12 12
10 l\:& -@- Total population from drug free plat \Qy‘
’1/ -@- Population from drug containing Q*

plates (CAZ 1 mg/L + AVI 4 mg/L)
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2 Optimisation de la combinaison ceftazidime-avibg\@tam
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% 8 -@- (A) Control ‘
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S w (D)2g + 6/8 hr above threshold {q,"
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2" Optimisation de la combinaison ceftazidime-avibagtam
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kA Ceftazidime , Avibactam

-

(IV Q8 2h inf.)

& , :
Détermination du temps nécessaire
X9 .
QJavec des concentrations >4 mg/L

-@- (A) Control
4 (B)2g + 4/8 hr above threshold

Log4, (Colony Forming Units per mL)

-4 (C)2g + 5/8 hr above threshold
6 w3 (D)2g + 6/8 hrabove threshold
) ° --(E)2g + 7/8 hr above threshold
> pour I'avibactam S5y + EETeabmeitieanol
- (G)2g + 4mg/lLCl
75%
s 100 %
0(.» Time (Days)
A Control B CAZ:2g IV Q8 2hinf. C CAz: Q8 2hinf. +
AVI: 4/8h above thréshold AVI; @1 above threshold
12+ 12 12 Q/Q
10}//‘/‘_*’—‘—‘ 10 Resistance < "o
« emergence ~\
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s 0 2 4 6 8 0 2 e’ s 8 0 2 4 6 i pour T>4mg/L = 50:%b
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Mod,ggtf’admmlstratlon de la combinaison ceftamdme/awtgﬁ%tam aztreonam

R \Q
£ ol &
fgf C >64mg/L for aztreonam; . Q}\QJ
{& MIC >64mg/L for ceftazidime/avibactam; (Q_,\
& MIC = 4mg/L for aztreonam in the presence of 2>
)c? ceftazidime/avibactam at 8/4mg/L. @Q
| &
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e Y e = —===4 3.ATM Monotherapy b\),
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o S 2. CAZ/IAVI Monother@&

E @ 23 1\
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O"\e &) §—— = @ ’ 2 & // . — - o~ = &O ! c’Q/{
S & 4w . = Se~—e . . ]
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I@Vé‘rét de la combinaison ceftazidime/avibactam - amjgosides
9 S

K. pneumoniae:
MIC CAZ/AVI=0.5/4 mg/L
MIC GEN = 0.25 mg/L
MIC AMK = 8 mg/L

A) NU-CRE085 Total Populations
12 1
11 1
10 1

©0

log,,(CFU/mL)

© =2 N W A O N
PO S VT S R S

X

\Q’/
,&2}
>

~@— Growth control

= GEN (5 mg/kg, q24h)

~8— ANK (15 mg/kg, q24h)

~&— CAZIAVI (2.5g, q8h)

~@— CAZ/AVI (2.5g, g8h) + GEN (5 mglkg, q24h)
~@— CAZ/AVI (2.5g, g8h) + AMK (15 mg/kg, q24h)

120 144 168

Q
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- Eradi%qpion plus rapide lors de combinaison avec un aminoside Q§y
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K. pneu iae:
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MIC G&Z/AVI=0.5/4 mg/L
EN = 0.25 mg/L

gﬂc AMK = 8 mg/L
C,
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A) NU-CRE(085 Total Populations

log,,(CFU/mL)
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érét de la combinaison ceftazidime/avibactam - argfﬁ'iosides

=®= Growth control

== GEN (5 mg/kg, q24h)

8= AMK (15 mglkg, q24h)

«d= CAZIAVI (25g, q8h)

=@~ CAZIAVI (2,50, q8h) + GEN (5 mglkg, q24h)
=@~ CAZIAVI (2.5, q8h) + AMK (15 mglkg, g24h)

I tami
a gen a;@%e
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LongFU / Iung

neutropénique

_ Gentamicine : 10 mg/kg q8h, SC
Adj P <0.0001 CAZ/AVI : 24/6 mg/kg q8h, SC
| ]

gy

Adj P <0.005

\'
A 24h, le mo,c@’\'e souris ne permet pas de détecter la sélection de résistance a

Huang et al AAC 2021
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Systgithe a fibres creuses vs &
modeles d’infection chez le rongeur <&
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Autres g&’hsatnons possibles : infections associées a un bloflgm

é@f" \’\‘
Q ‘:
’R'Q’c’ \\Q’JQ

x5 2

Q
O + * Les bactéries peuvent adhérer aux fibres (dlfferghsts matériaux disponibles)

Flux d’antibiotiques arrive « sous » le blowaﬁb
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* Impossible d’étudier le décourstemporel
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Autres uti\gis‘étions possibles : voie systémique + voie locale <&

N\
)
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|:> ﬁaltement systémique = apport par les fibres creuses = « circulation systemlq&e
{@"® NS
0{\,‘9 mmm) Traitement local = apport directement dans l'espace exttﬁfcaplllalre
>
‘9& e?
>
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MNutrients B Cell
; In cteria or Cells
c oL WWRetained
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5 R
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. [s2] Filter Surface ©
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w pump O\
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» Possibilité %)Q)sn’lmer des traitements d’infections a P. aeruginosa par IV et inhalation
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Conelusions &
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* nimporte quelle durée de traitement &P

S
@b
&
Avis favorable de 'EMA pour l'utilisation duoﬁg’téme dans les essais sur M. tuberculosis Q}*Q
EMA/CHMP/SAWP/47290/2015 Corr. < {q,‘v
Procedure No.: EMEA/H/SAB/O49/1/QO/201KQ$Z§1VIE {gf?
32 6&0

<
“The HFS-TB is qualified to be,{g,s"ed in anti-TB drug development programs as an additional and 0\)"
complementary tool to exig{%g methodology to inform selection of dose and treatment regin)fp,
including combination of2 or more anti-Mtb drugs, to maximize bactericidal effects and minpnize

emergence of drug reésc%ance.” (_,V\
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Cortlusions &S

. e ) > . s
Systeme a fibres creuses permet de tester (en I'absence de systgf®ne immunitaire)

* n'importe quelle PK (dosages, cIairances,...)si‘&@

: . : N
* nimporte quelle durée de traitement &P

b\}
.KO

Co(t et difficulté de mise en ceuvre qui Iimiten{d‘g'rtement

* |e nombre de conditions testées &O\}

* |le nombre de souches testées \\'Q,‘?’

* le nombre de réplicats ‘ c’Q}
&

Table 4. Percente@é”and raw number of publications reporting repeat

testing in HF]ng

Numbeg y % Technical Y% Biological
repe tg& repeats (n) saagts (n)
82.9 (107) (5297
\¥plicate 14.0(18) 8(23)
(J >Triplicate 3.1(4) 7.0(9)

Q

© Sadouki JAC 2021
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6@‘\ Choix de la
KO
1®C3'
' r.,é K. pneumoniae
< produisant des Monothérapie
-{{9 carbapénémases
e ’

b’ (@

-~

dose de polymyxine B

En combinaison avec méropéneme et fosfomycine &

\Q

Bithérapie \Q,Q’I'rltherame

|A214s (PMB MIC 0.5 (S); FOF MIC 16 (S); n}M MIC 64 (R))

o b) (c) Q
E 7 .
BAA2146 5 ’ s o
o 6 = ool 32
o 5 4
§: z :‘ __‘%/\ -
-
0 24 48 72 120 144 168 0 24 48 72 96 120 144 168 : 0 24 48 72 96 120 144 168
KP76 (PMB. 0.5 (S); FOF NIIC 32 (S); MEM MIC 64 (R))
(e) (9) (h)
11 1"
10 10
9 9
_E‘ 8 8
S 1 ’ Doses s
BRKP76 § o 1 )
R C\e by repetees ¥ uniques
2 o |TR#E 2 P
; ey g g T 5 A A
0 24 48 72 96@‘3 144 168 0 24 48 72 96 120 144 168 0 24 48 72 96 120 144 168 0 24 48 72 96 120 144 168
Time Time (h) Time (h) Time (h)
—.—‘g@mol —@— Control —@— Control
= = @\ WIEM Monotherapy ¥~ PMB +MEM - = PMB Maint 0.5 —@— Control «0
o PMB Monotherapy - = PMB+FOF = = PMB Maint 1.5 - = PMBFL25
- & = FOF Monotherapy - - MEM+FOF - = PMBFL 2.5 + Maint 0.5 - = PMBFLS \,
S - 4}9’
< &
Méropénéme : Q’LFosfomycine PMB : ®
t1/2 = 2h t1/2 = 4h t1/2 = 4h @

AN
d : h f
osage:2gq8 (per\(fy“
(%
©

8 g q8 h (perf 30 min)

Dosage: dose de charge (FL) et/ou dose d’entretien (maint) en mg/kg/j

Garcia et al. Clinical Pharmacology & Therapeutics 2021
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@ Choix de la dose de polymyxine B &
«00 en combinaison avec méropénéme et fosfomycine ,,\b}
<
159" Y
W (d) N\
' C’Q} K. pneumoniae
& produisant des
-{{" carbapénémases
O 8
7
o b
LL5 - 5 :
BAA2146 O h .\ " Doses o %i o Doses
S répétées (}}? vl ; uniques
) -t
1- 1
0 24 48 72 96 120 1\ 168 0] 24 48 72 96 120 144 168
. A 7~ ¢
be c. | (PmBFLS) Q}A
10 C” 11 - ’ {@C’
i ] . -l G < | ﬁﬁ .KE?
Sélectionde R a é 0 s | ‘O\
la PMB D5 " O
: ° 3 / ]
avec 0.5 mg/kg/j Lu)o T A v ji e «0\5
O 2% ¥ -»-7 4 33 ; e e -y N
- 21 s K » \ FAES ,\,
1 C?\\g___?,:t\ Ty :12 _Q\ ,/5 v - v ,»Q
s . s b
\'& 0 24 48 72 96 120 144 168 00 04 48 \.;'; 9 120 144 168 (_,?\
- 1--61, Time (h) o ey QY
—_— Totalﬂganlation - - PMB 16 — F — FOF 16 _ _ ©FOF 128
— - PSR — a9~ PMB32 7 FOF 32 i
t1/2 = 2h N £1/2 = 4h t1/2 = 4h

dosage : 2 g q8h ©erf 3h)

8 g g8 h (perf 30 min)

Dosage: dose de charge (FL) et/ou dose d’entretien (maint) en mg/kg/j



