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La Daptomycine est un antibiotique de la classe des lipopeptides actif sur les cocci a Gram positifs et en
particulier sur les Staphylococcus aureus Methicilline-Resistant. Son utilisation, validée par la Haute
Autorité de Santé dans les endocardites du coeur droit et les infections de la peau et des tissus mous a
Staphylococcus aureus, a été proposée comme alternative thérapeutique dans les infections articulaires
sur protheses par |‘Infectious Diseases Society of America (IDSA)en 2013 (1).

En France, l'incidence des infections ostéo-articulaires (IOA) a augmentée pour atteindre 54,6/100 000
habitants en 2008, engendrant un co(t évalué a plus de 250 millions d'euros par an (2). Les projections
statistiques estiment que le nombre d’IOA devrait au minimum doubler entre 2010 et 2020 (3), en

raison de I'augmentation du nombre de poses de prothéses orthopédiques.

En raison de l'augmentation de la prévalence de germes multirésistants et de la toxicité
médicamenteuse des antibiotiques de premiere ligne, 221 des patients (soit 47%) suivis en 2015 aux
Centre de Référence des Infections Ostéo-Articulaires Complexes (CRIOAc) de Lyon ont regu, « hors
AMM » et apres validation par une réunion de concertation pluridiscipinaire (RCP), de la daptomycine

pour un colt annuel supérieur a 950 000 euros.

Les posologies de daptomycine recommandées par la Haute Autorité de Santé dans les infections
cutanées et dans les endocardites infectieuses sont respectivement de 4 et 6 mg/kg (4). Plus
récemment I"hypothése a été avancée que de plus fortes posologies (>6 mg/kg) utilisées dans des
infections graves, telles que les IOA, pourraient avoir une meilleure efficacité (5,6) mais seraient aussi
responsables d’un risque accru d’effets secondaires graves tels que des rhabdomyolyses ou des
pneumopathies a éosinophiles (7). La daptomycine est un antibiotique dont I'effet antimicrobien est
corrélé au rapport de la concentration maximale/Concentration minimale inhibitrice (CMI) et au rapport
de I'aire sous la courbe (AUC)/CMI (8), alors que la toxicité musculaire de la daptomycine est associée a

la concentration résiduelle (9). Il en résulte donc une marge thérapeutique étroite.

Plusieurs études pharmacocinétiques ont pu mettre en évidence l'influence de variables telles que le
sexe, la fonction rénale et I'hyperthermie sur la pharmacocinétique de la daptomycine (10,11), mais du
fait des spécificités physiopathologiques et posologiques, ces résultats sont difficilement extrapolables

aux patients présentant une I0A.
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La seule étude de pharmacocinétique réalisée sur 23 patients sous traitement prolongé par
daptomycine pour une IOA a mis en évidence une variabilité inter-individuelle liée a la fonction rénale

et au sexe (12).

La glycoproteine-P (P-gp) est une protéine de transport transmembranaire impliquée dans les
mécanismes d’efflux de certains médicaments. Son polymorphisme est responsable de modifications de
réponses et de toxicité a la daptomycine, en influencant son élimination biliaire, rénale et sa
concentration intracellulaire (13,14).

Une étude récente menée chez 23 patients a montré un lien entre le polymorphisme génétique de la P-
gp et la pharmacocinétique de la daptomycine (15), pouvant expliquer en partie la variabilité inter-

individuelle de cet antibiotique.

Le but de I'étude est de créer un modele pharmacocinétique de population de la daptomycine chez des
patients traités pour une IOA, afin de caractériser les parameétres influencant la pharmacocinétique de
la daptomycine (clairance plasmatique, volume de distribution), leurs variabilités et les covariables

associées (dont le polymorphisme de la P-gp et la co-médication par rifampicine).
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|. Les infections ostéo-articulaires

1. Introduction

Les infections ostéo-articulaires (IOA) sont définies comme une réaction inflammatoire au niveau de la
synovie, de I'os ou de la moelle osseuse due a un micro-organisme qui aboutit a la destruction locale de I'os
ou de l'articulation par nécrose tissulaire (16). Cette définition regroupe des pathologies trés hétérogenes, il
est donc nécessaire de les individualiser selon leurs physiopathologies. Lors de la derniere conférence de
consensus de la Société de Pathologie Infectieuses de la Langue Francaise (SPILF) sur les infections ostéo-

articulaires sur matériel, il a été proposé de classifier les IOA selon la localisation :

e |e mode de contamination ;

e |e délai d’évolution;

e |e micro-organisme en cause ;

e |eretentissement général de I'infection ;

e |’état mécanique du foyer infectieux ;

e [|'atteinte des parties molles et de la couverture cutanée ;

e statut fonctionnel et général du patient.

N

Epidemiologie

En France, I'incidence des IOA est estimée a 54,6/100 000 habitants ce qui représente plus de 35 000
patients par an (17). Les infections sur prothéses représentent une complication rare mais grave des poses
de protheses de hanche et de genou avec un taux d’infection respectivement de 1,3% et 2,4% (3) soit

environ 11 000 cas par an.

La derniere évaluation économique réalisée par Grammatico-Guillon en 2008 a estimé le colt des IOA en

France a 259 millions d’euros soit environ 7 000 euros par hospitalisation (2).

3. Facteurs derisque

Les facteurs de risques identifiés dans les recommandations de la SPILF en 2009 (17) et de la Haute autorité
de santé (HAS) 2014 (19) sont pour les IOA sans matériel la fracture ouverte de tibia, la sévérité des atteintes
des parties molles et le diabéte. Pour les I0A sur matériel, les facteurs de risque sont I'dge (> 65 ans),

I’existence d’'un autre foyer infectieux chez le patient, une hospitalisation (>4 jours) dans les 6 semaines
19



précédant l'intervention. Une majoration faible du risque d’infection de prothése existe pour I'obésité, la
corticothérapie, le tabagisme, la réalisation récente d’une radiothérapie, une difficulté de cicatrisation, une
escarre a proximité du site opératoire, la survenue d’un hématome post opératoire et la polyarthrite
rhumatoide. Dans une récente méta-analyse les facteurs de risques d’infection postopératoire
d’arthroplastie de hanche ou de genou étaient : le sexe masculin, I’age, I'obésité, I'alcoolisme, Score de la
société Américaine d’anesthésiologie (ASA) >2, la durée opératoire, le diabéte, les infection urinaire et la

polyarthrite rhumatoide (20).

D’autre part, Letouvet et al. ont montré que le risque d’échec ou de récidive aprés lavage articulaire réalisé
dans le cadre d’une infection précoce ou aigue sur prothése de genou ou de hanche, est majoré en cas de
chirurgie antérieure sur la prothése, de présence de Staphylococcus aureus et d’antibiothérapie curative

inférieure a trois mois (21).

4. Caractérisation des infections ostéo-articulaires

4.1. Localisations

Les IOA peuvent atteindre plusieurs structures anatomiques :

- Arthrites septiques : infection au sein d’une cavité articulaire. L'inflammation de la synovie peut

s’étendre progressivement jusqu’a atteindre I'os et le détruire, ainsi que I’articulation sous-jacente.

- Ostéites : infection de I'os corticale préférentiellement dans des contextes de fracture ouverte, de
chirurgie ou d’infection de contiguité.

- Ostéomyélite : infection de I'os médullaire, préférentiellement chez I'enfant ou chez le patient
immunodéprimé dans des contextes de bactériémies

- Spondylodiscite : infection du disque intervertébral et des tissus au contact. Elle est individualisée du

fait d’'une prise en charge spécifique.

En France, dans le cas des arthrites septiques, les genoux sont atteints dans 36% des cas, les coudes dans
17% des cas et les hanches dans 11% des cas (22). L’analyse de données colligées aux Etats Unis a montré un
sur-risque d’infection des protheses de genou par apport aux prothéses de hanche (3,18). Ce risque accru

semble apparaitre dans les données du réseau RAISIN (23).

Du fait d’une physiopathologie différente pouvant associer une pathologie vasculaire et neurologique,

I'infection du pied diabétique est classée a part des autres I0A.
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4.2. Modes de contamination

a. Contamination directe

Par un geste invasif : Il s’agit des infections survenant aprées un geste thérapeutique ou diagnostique.

Post-traumatique : L'effraction cutanée peut étre provoquée par un agent vulnérant, ou survenir apres un

autre mécanisme (fracture ouverte, escarres, vascularites, artérites, etc.).

b. Contamination hématogene

L'infection par voie hématogeéne sur prothese articulaire réalise, dans un premier temps, une arthrite
septique. Ceci explique la guérison possible sans ablation de la prothése dans la mesure ou le délai de
réalisation du lavage articulaire est court. Dans un second temps, le matériel prothétique s’infecte,
entrainant la contamination de l'interface os-ciment. Il est important de noter que tout matériel étranger

orthopédique (clou, vis, ciment, etc.) peut étre colonisé par voie hématogéne.

c. Contamination par contiguité

L'infection des parties molles peut se propager aux structures ostéo-articulaires de proximité en suivant

préférentiellement des territoires de drainage lymphatique.

4.3. Physiopathologie

Une fois la bactérie au contact de I'os ou de la prothése, I'interaction bactérie/matériel se fait initialement
par I'intermédiaire de liaisons électrostatiques réversibles (24) qui deviennent ensuite irréversibles. Ce
phénomeéne est particulierement décrit pour le Staphylococcus aureus qui réagit avec la fibronectine, le

fibrinogéne et la fibrine présents sur la surface du matériel prothétique (25).

Le second phénomeéne expliquant les difficultés rencontrées lors du traitement d’une I0OA est la fabrication
d’un biofilm par la bactérie au contact de I'os, phénomene qui est accentué dans le cas d’une infection sur
matériel. A la base du biofilm repose le slime, substance polysaccharidique sécrétée par les bactéries au sein
duquel les adhérences deviennent définitives. Les bactéries déploient des systemes de médiation et de

protection vis a vis de I'extérieur et développent des variants micro-colonies.

Ces variants micro-colonies ont un métabolisme et une croissance différents des bactéries

splanchtoniques (26) :
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- Ralentissement de la croissance
- Persistance intra cellulaire

- Diminution des besoins nutritionnels

Durant la phase aigiie d’'une I0A, le systéme immunitaire, par l'intermédiaire de médiateur entraine au
niveau du site infecté la libération de nombreux polynucléaires neutrophiles et de monocytes-macrophages.
Cette inflammation locale est responsable d’une ischémie par compression vasculaire qui aboutit a une
nécrose des tissus et de la matrice osseuse. Cette inflammation active les ostéoclastes responsables d’une

ostéolyse mais aussi les ostéoblastes responsables d’appositions périostées (24).

En phase chronique, la nécrose osseuse est responsable de |'apparition de séquestres osseux, véritables

sanctuaires non vascularisés pour les micro-organismes pathogénes, inaccessibles aux antibiotiques.

Une hypervascularisation osseuse et péri-prothétique est observée dans le contexte post opératoire de pose

de prothese. Ce phénomeéne participe au caractéere inflammatoire local, et ce méme en I'absence d’infection.

4.4, Durée d’évolution

Le caractere aigli ou chronique de I'infection a une importance toute particuliére dans la prise en charge des
IOA sur matériel (Fig. 1). En effet, les infections chroniques ont une physiopathologie différente des
infections aiglies du fait de I'apparition d’un biofilm sur la prothése rendant les antibiotiques inefficaces sur
les bactéries insérées a l'intérieur. Il est tout aussi important de bien caractériser le délai entre le début de
I'infection et la prise en charge chirurgicale initiale. Cela n’est pas toujours facile du fait d’une
symptomatologie peu spécifique. Les infections précoces ont été définies comme survenant dans le mois
post opératoire ou lors d’'une bactériémie, les infections retardées comme survenant entre le deuxieme et
sixieme mois et les infections tardives aprés le sixieme mois (17) (Fig.2). Ce paramétre est important a

prendre en compte tant d’un point de vue thérapeutique que d’un point de vue microbiologique (27).

Aigue Chronique
Durée d’évolution des symptomes

TO 3 semaines

Figure 1 : Caractéristique selon la durée d’évolution des symptémes. Selon (28)
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Tardive

-

Délai depuis la chirurgie

TO 1 mois 6 mois

Figure 2 Caractéristique selon le délai de survenu de l'infection par rapport a la pose de prothése. D’aprés (17)

4.5. Micro-organisme

Tous les types de micro-organismes peuvent étre impliqués dans les IOA : bactéries, virus, champignons (29),
mycobactéries (30) et parasites(31). En France, les IOA sont habituellement dues aux bactéries pyogenes
telles que les Staphylococcus ou les Streptococcus (2). Cependant, afin de de mieux cibler I'antibiothérapie
probabiliste a mettre en place en post opératoire, il est nécessaire de différencier les contextes :

- Dans le cas des arthrites sur articulation native, les germes retrouvés sont a 64% du Staphylococcus,
a 17% du Streptococcus, a 14% des bacille 3 Gram négatif (BGN), avec une tendance sur la derniére
décennie a I'augmentation de la proportion des BGN et la diminution des Staphylococcus (22).

- Dans le cas des IOA chroniques sur matériel, au niveau de la hanche, le Staphylococcus représente
53.5% des micro-organismes, le Streptococcus 15%, les anaérobies 11% et les BGN 10%. Les
infections multimicrobiennes représentent uniquement 7% des cas (32).

- Dans le cas des IOA précoces sur matériel, les seules données disponibles sont celles du réseau
RAISIN qui surveille les infections nosocomiales. Les infections a BGN sont la deuxieme cause

d’infection du site opératoire précoce (29%) derriere les Staphylococcus (60%) (23).

L'étude de la cohorte du centre de référence de Lyon, permis de précisé I'épidémiologie des IOA en fonction
de leurs caractéres précoce/tardif et aigue/chronique. Ainsi dans les infections précoces, les Staphylococcus
aureus représentent 37,5% des pathogénes retrouvés, les Staphylococcus a coagulase négative (SCN) 29,2%
et les entérobactéries 16,9%. Dans les infections aigues tardives, le pathogéne responsable est dans 44% des
cas un Streptococcus, dans 30,5% des cas un Staphylococcus aureus et dans 28,8% des cas une
entérobactérie. Dans les infections tardives chroniques, les bactéries anaérobies représentent la deuxieme
type de germe le plus retrouvé (21,9%), derriére les SCN (33,9%) et devant les Staphylococcus aureus (13,3%)
(28).
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5. Diagnostic des infections ostéo-articulaires.

Le diagnostic d’'une IOA peut étre difficile a poser. Il repose sur un faisceau d’arguments cliniques,
biologiques, microbiologiques, histologiques et radiologiques. Cependant, des algorithmes diagnostiques ont

été récemment proposés (33) mais doivent encore d’étre validés.

5.1. Clinique

Dans un contexte post opératoire, le diagnostic d’infection précoce sur matériel peut étre évoqué devant
une réapparition ou aggravation de la douleur locale postopératoire, une inflammation locale, un
épanchement articulaire, une fievre post opératoire ou une dégradation de la récupération fonctionnelle.
D’autre part, I'apparition d’un abcés ou d’'un écoulement purulent au niveau de la cicatrice suffit au

diagnostic d’lI0A (19).

Sur le plan clinique, les infections tardives se différencient des infections précoces. Dans la cohorte de
I’h6pital Diaconesses-Croix Saint-Simon regroupant des cas d’infections chroniques de hanches, la fiévre
était présente chez 9 % des patients, une fistule cutanée chez 20% et une inflammation locale ou abcés chez
8%. Dans cette étude, il a été mis en évidence une atteinte fonctionnelle chez tous les patients tant sur le
plan de la douleur, de la mobilité que de la capacité a la marche (32). En dehors des cas ou il y a une
présence de fistule, d’abcés ou d’écoulement purulent au niveau de la cicatrice, le diagnostic repose sur un

ensemble d’arguments clinico-biologico-radiologiques.

5.2. Biologie

Comme le rapporte Zeller et al. dans leur étude, I'hyperleucocytose n’est pas un bon marqueur des I0A car il
n’était présent chez aucun des patients. La valeur absolue de la protéine C réactive n’est pas non plus un

marqueur discriminant (32).

Une étude a montré qu’une CRP avec un seuil fixé a 13,5 mg/I avait une sensibilité de 91% et une spécificité
de 86% (34). Toutefois, ces résultats sont en contradiction avec la pratique clinique qui semble montrer que

I’évolution dans le temps de la CRP est plus indicatif que sa valeur absolue.

5.3. Radiologie

L'imagerie est un élément important de la démarche diagnostique d’une I0A.
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a. Radiographie simple

La radiographie simple peut permettre de visualiser une rupture de la corticale, une ostéolyse, des

séquestres osseux, des appositions périostées ou un descellement de la prothése.

Cependant, la radiographie n’est pas I'examen le plus informatif dans les formes aiglies ou précoces du fait
d’un retard radio-clinique de pres de deux semaines, comme cela a été montré dans des cas d’ostéomyélites
de I'enfant (35). Malgré ces limites, la radiographie reste un examen incontournable de diagnostic mais aussi

du suivi des patients atteints d’|OA.

b. Imageries en coupe

L'imagerie en coupe permet d’apporter des éléments supplémentaires au diagnostic d’'IOA. En effet, le
scanner a une bien meilleure sensibilité que la radiographie simple pour diagnostiquer les appositions
périostées, la lyse osseuse ou I'atteinte articulaire. De plus, il peut étre une aide pour réaliser des biopsies

scanno-guidées augmentant ainsi la sensibilité du geste diagnostique.

Alors que le scanner a une meilleure résolution pour analyser le tissu osseux, I'IRM est indiquée pour
I’exploration des tissus mous. L'IRM peut cependant permettre de visualiser I'cedéme osseux, premier signe

d’ostéite radiologique (36).

c. Imageries de médecine nucléaire

Les examens de médecine nucléaire tels que le TEP-TDM ou la scintigraphie aux leucocytes marqués peuvent
étre une aide au diagnostic et mettre en évidence une potentielle lésion osseuse active qui pourra étre la
cible d’'une biopsie. Le TEP-TDM a une meilleure sensibilité et spécificité (Sensibilité/Spécificité~ 92%) que la

scintigraphie aux leucocytes marqués sur les I0A sans matériel (37).

d. Echographie

L’échographie est utilisée dans les IOA pour confirmer la présence d’épanchement intra-articulaire ou

d’abces des parties molles, avant la réalisation d’une ponction diagnostique.

e. Infection sur matériel

Dans le cas d’infections sur prothése, I'IRM est difficilement analysable du fait d’artefacts importants, c’est
pourquoi un TDM sera réalisé en premiere intention. En termes d’imagerie nucléaire, la scintigraphie aux

leucocytes marqués et le TEP-TDM donnent de meilleurs résultats dans les IOA sur matériel avec
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respectivement une sensibilité et une spécificité de 86% et 93% pour la scintigraphie aux leucocytes

marqués et de 65% et 96% pour le TEP-TDM (22).

f. Suivi thérapeutique

Dans le cadre du suivi d’'une I0A, la radiographie simple est primordiale pour évaluer la présence d’un cale
osseux, d’'une consolidation, d’une possible fracture et de I’évolution des |ésions d’ostéites. Il n’est pas
recommandé de pratiquer une IRM dans le suivi d’'une IOA compte tenu de la persistance d’anomalies de

signaux méme apres la guérison (36).

5.4. Prélévements a visée diagnostique

Les recommandations sur les prélevements a réaliser dans le cadre d’une suspicion d’IOA sur matériel ont

prés de dix ans (17). Depuis aucune actualisation n’a été réalisée.

a. Enpréopératoire

Avant la réalisation des prélévements, il est recommandé de réaliser une fenétre antibiotique d’au moins

quinze jours afin de diminuer le risque de prélévements faussement négatifs.

Il peut étre nécessaire de réaliser une ponction articulaire ou d’abcés avant la prise en charge chirurgicale
afin identifier le micro-organisme en cause et d’envisager le cas échéant un changement de prothése. Il n’est

pas recommandé de réaliser d’écouvillon cutané ou de fistule.

b. Au bloc opératoire

En peropératoire il est recommandé de réaliser cing prélevements (os, tissus mous, abces, liquide articulaire,

synoviale) et de changer d’instruments entre chaque prélevement. L’hémoculture sanguine prélevée en

peropératoire n"améliore pas la sensibilité du diagnostic microbiologique (38)

c. Aulaboratoire de microbiologie

L'incubation des prélévements per opératoire est poursuivie pendant dix jours en milieux solides et
guatorze jours en milieux liquides afin de mettre en évidence les bactéries a croissance lente en particulier

les anaérobies.
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Les techniques de biologie moléculaire ne sont pas supérieures aux méthodes culturales cumulées chez
I'adulte mais permettent de mettre en évidence 20% de germes en plus en particulier des germes a culture

lente ou impossibles (Coxiella burnetti, Borrelia burgdorferi, nocardioses) (38).

Aucune recommandation n’a été émise concernant l'utilisation des techniques de biologies moléculaires.
Actuellement, au sein de I'Institut des Agents Infectieux de Lyon, une PCR spécifique (Staphylococcus ou
autre bactérie en fonction du contexte) est réalisée a 48-72h d’incubation en cas de culture négative (38). Si

la PCR spécifique est négative, une PCR 16s est demandée.

En parallele des prélevements bactériologiques, il est aussi recommandé de réaliser un examen anatomo-
pathologique pour orienter le diagnostic vers une origine bactérienne (infiltration de neutrophiles), fongique

(levure, filaments) ou mycobactérienne (granulomes épithelioides).

d. Diagnostic

Le diagnostic sera retenu en cas de présence de la méme bactérie dans au moins trois prélévements si la
bactérie appartient a la flore cutanée (Staphylococcus epidermidis, Corynebacterium, etc.) et sur un seul

prélevement si le germe est strictement pathogene (Staphylococcus aureus, enterobacteries, etc. (17).

6. Prise en charge thérapeutique

6.1. Introduction

a. Centres de référence

En 2010, neuf centres de référence ont été créés par le Ministére de la santé. La création de ces centres a
pour objectif d’améliorer l'orientation et le traitement des patients en assurant notamment le
regroupement des compétences de I'ensemble des spécialités concernées (infectiologues, orthopédistes,
bactériologistes, pharmaciens,..). Les Centres de Référence des Infections Ostéo Articulaires Complexes
(CRIOAC) doivent prendre en charge les I0A complexes définies par les Ministéres du travail et de la
santé selon les critéres suivant :

- Geste chirurgical programmé (gestes majeurs d’excision, de couverture, de reconstruction osseuse

ou prothétique)
- Chirurgies antérieures (infection en échec d’une prise en charge thérapeutique médico-chirurgicale)

- Criteres microbiologiques (bactéries résistantes, allergie aux antibiotiques)
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- Criteres de terrain (défaillance d’organe interférant avec le programme thérapeutique,

retentissement général)

En plus de leurs activités cliniques, les CRIOAC doivent, en tant que péles d’excellence, participer a des

programmes de recherche et s’engager dans I'enseignement et la formation.

b. Réunion de concertation pluridisciplinaire

Depuis plusieurs années, il a été démontré qu’une discussion pluridisciplinaire améliore la prise en charge
des patients et diminue les risques de complications post opératoires (39). Une fois le diagnostic d’IOA
retenu, il est donc recommandé de discuter de la prise en charge médico-chirurgicale en réunion de

concertation pluridisciplinaire (RCP) (1).

La RCP doit permettre de définir trois axes de prise en charge (17) :
- Chirurgicale : définition et programmation du geste opératoire (lavage, changement en un temps ou
en deux temps)
- Meédicale : choix de I'antibiothérapie probabiliste et adaptée ainsi que de la durée de traitement

- Sociale : évaluation de la situation sociale du patient et prise en charge adaptée

6.2. Prise en charge chirurgicale

Le but de la prise en charge chirurgicale est d’exciser I'ensemble des tissus infectés, de la nécrose
ischémique et de retirer les séquestres osseux en ne laissant que les tissus bien vascularisés. Un

débridement insuffisant est un facteur de risque majeur de récidive (40).

Les techniques chirurgicales validées dans le traitement des IOA sont multiples. Il peut étre suffisant de
réaliser un lavage articulaire dans le cas d’arthrites septiques sans matériel mais en présence de matériel, le

choix du geste chirurgical devient beaucoup plus complexe.

Dans les infections aiglies sur matériel, une prise en charge chirurgicale conservatrice peut étre décidée.
Selon les recommandations de I'HAS, il peut étre envisagé un maintien de la prothése de hanche ou de
genou si elle n"est pas décelée en cas d’infection survenant dans le mois post opératoire (5). Dans un tel cas,
il sera associé au lavage articulaire, un changement des pieces modulaires (polyéthyléne). En dehors de cette

situation, la prise en charge a été moins étudiée et repose essentiellement sur des avis d’experts.

En cas de changement de protheése il est possible d’envisager deux stratégies :
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- Une procédure en un temps opératoire (dépose-repose de prothése) peut étre envisagée aprés une
discussion collégiale autour du geste chirurgical (geste simple), de la microbiologie (connaissance de
la bactérie, absence de bactéries résistantes, de mycobactéries ou de champignon), de la présence
de difficultés anesthésiques, de I'absence d‘antécédents d’|OA et de I'absence de fistule cutanée.

- Une procédure en deux temps opératoires est pour le moment le gold standard mais les

complications fonctionnelles restent une problématique majeure de cette prise en charge (41)

Les pratiques varient entre les différents centres. Ainsi, Zeller et al. a I’'hopital Diaconesses-Croix Saint-Simon
traitent certaines infections chroniques sur prothése de hanche par un changement de prothése en un
temps avec des résultats convaincant sur le risque de récidives ou de complications post opératoires, moins
de 25% a cing ans (32). De nombreuses études (42—-44) ainsi qu’une méta-analyse ont démontré qu’il n’y
avait pas de supériorité en terme de risque de récidive a douze mois en cas de prise charge chirurgicale en
un ou deux temps. Par contre une prise en charge en un temps est mieux supportée par le patient (45) et

présente un meilleur pronostic fonctionnel (46).

L'échec d’une précédente procédure en deux temps est un facteur de mauvais pronostic concernant
I’efficacité des procédures ultérieures, en particulier chez les patients avec des comorbidités (27). Le terrain
est aussi un facteur important de récidives dans la prise en charge en deux temps des infections de
prothéses de genoux, avec un sur-risque chez les patients présentant un lymphcedeme (47). A l'inverse, un
score ASA<2 et l'utilisation d’une combinaison rifampicine-fluoroquinolone sont des facteurs de bon

pronostic (48).

Une antibiothérapie de trois mois aprés la réimplantation de la prothése en I'absence de prélevement positif
semble diminuer le risque infectieux avec un faible sur-risque d’effets secondaires sévéres (0,03%). L'impact
d’une telle conduite devrait étre étudié sur le plan environnemental en évaluant le risque d’émergence de

bactéries résistantes avant d’étre généralisée (49).

Dans le cadre d’un changement de prothése en deux temps, deux procédures peuvent étre réalisées :
- Un deux tempscourt: avec réimplantation de la prothése aprés quatre a six semaines
d’antibiothérapie adaptée aux germes retrouvés lors de la dépose.
- Un deux temps long : avec réimplantation trois mois aprés la dépose. Dans ce cas, la repose sera

effectuée quinze jours apres I'arrét des antibiotiques (17).

Apres la dépose de la prothése et dans I'attente du deuxiéme temps chirurgical, il est nécessaire d’utiliser

une entretoise afin de lutter contre les rétractions musculo-tendineuses. Ainsi dans le contexte d’IOA sur

29



matériel, il est actuellement utilisé des « spacers » aux antibiotiques qui améliorent la guérison et la

récupération fonctionnelle (50).

En cas de non controle du foyer infectieux et de I'impossibilité de réimplanter une prothese, il peut étre

envisagé une arthrodése, une résection articulaire ou une amputation (17).

6.3. Prise en charge médicale

a. Principes généraux

Le choix de I'antibiothérapie est tout aussi complexe que le choix de la procédure chirurgicale.
Il repose sur plusieurs principes dictés dans les recommandations SPILF 2009 :

- Initiation d’une bi-antibiothérapie intraveineuse (IV) aprés réalisation des prélevements
microbiologiques. Un relai per os (PO) pourra étre envisagé aprés obtention des résultats
microbiologiques.

- Utilisation d’antibiotiques a bonne diffusion osseuse et actifs sur le biofilm.

- Absence d’interactions avec le traitement habituel du patient, en particulier avec la rifampicine.

Il est recommandé dans les cas d’arthrites septiques ayant fait I'objet d’un lavage chirurgical de poursuivre
une antibiothérapie adaptée durant trois a quatre semaines en post opératoire. Elle peut étre administrée

Per os apres le traitement IV initial.

Pour les I0A sur matériel, la durée de traitement est moins codifiée car les situations sont souvent plus
complexes tant sur le plan chirurgical que médical. Dans le cadre d’un traitement curatif, I'antibiothérapie

sera poursuivie au minimum pendant six semaines et au maximum pendant trois mois.

Dans les cas d’infections chroniques pour lesquelles aucune chirurgie ne peut étre envisagée (contre-
indication opératoire, geste chirurgical complexe), une antibiothérapie suppressive peut étre prescrite au
long cours. Il s’agira d’'une monothérapie orale bien tolérée. Le but d’une telle prise en charge n’est pas de
guérir le patient de son IOA mais de contrdler I'inflammation et I'évolution infectieuse locale afin d’éviter la

géne fonctionnelle et le risque de sepsis.
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b. Antibiotiques utilisés dans les IOA.

i. Antibiothérapies probabilistes

L'antibiothérapie probabiliste sera débutée apres la prise en charge chirurgicale dans I'attente des résultats

microbiologiques ou avant, en cas de sepsis sévere.

Il s’agira d’une bi-antibiothérapie visant les cocci a Gram positif et les BGN. Les recommandations actuelles
proposent d’associer une béta-lactamine a large spectre avec un glycopeptide. L’association piperacilline-
tazobactam et vancomycine fréquemment utilisée entrainerait un sur-risque d’insuffisance rénale par
rapport a d’autres associations (51). Des études complémentaires sont nécessaire pour évaluer

I"antibiothérapie probabiliste la plus efficace et la mieux tolérée.

ii. Antibiothérapies adaptées

Infection a cocci a Gram positive

Le Staphylococcus aureus est le principal microorganisme mis en évidence dans les IOA sans ou avec
matériel. La bi-antibiothérapie initialement utilisée dans les IOA a Staphylococcus aureus devra étre
poursuivie au moins six semaines. En cas de résistance a la methicilline il a été mis en évidence une meilleure
efficacité de la daptomycine par rapport a la vancomycine dans les bactériémies a Staphylococcus aureus
ayant une concentration minimale inhibitrice (CMI) supérieure a un pour la vancomycine (36). C'est
pourquoi il a été proposé en cas d’IOA a SARM avec des CMI a la vancomycine supérieur, un traitement

alternatif par daptomycine ou linezolide (17).

En relai de I'antibiothérapie probabiliste, un traitement par rifampicine et fluoroquinolone est préféré (17)
afin d’avoir une activité intracellulaire et une activité sur le biofilm (52). Par ailleurs, l'utilisation de la

rifampicine est reconnue comme un facteur de bon pronostic dans les IAO a Staphylococcus aureus (48).

Les I0OA a Streptococcus et Enterococcus sont traitées par amoxicilline sans nécessité d'une bi
antibiothérapie. En cas d’Enterococcus résistant au béta-lactamine le traitement de référence est la

vancomycine.

Infection a bacille 3 Gram négatif

En cas d’'IOA a BGN (entérobactérie ou BGN non fermentant) les fluroquinolones qui ont une bonne diffusion
osseuse sont a privilégier. En cas d’infection a Pseudomonas aeruginosa la bi-antibiothérapie devra étre

poursuivie trois semaines.

31



c. Antibiothérapies « hors AMM »

Ces recommandations sont insuffisantes pour prendre en charge I'ensemble des situations cliniques et
microbiologiques. En effet, I'émergence d’infection aux entérobactéries productrices de bétalactamase a
spectre étendu et les effets secondaires de I'antibiothérapie conventionnelle conduisent a la prescription
d’antibiotiques «hors AMM». En 2015 au CRIOAc de Lyon, 47% des patients ont recu d’emblée ou au cours

de leur suivi une antibiothérapie « hors AMM », dont la daptomycine.

La prescription de daptomycine s’appuie sur des études de cohorte et une étude randomisée ouverte (53)
mais aucune étude randomisée en double aveugle n’a été menée pour valider son utilisation dans cette
indication. Les conditions de ces prescriptions « hors AMM » (indication, choix des molécules, doses
administrées et mode d’administration), prises lors des RCP, sont basées sur les caractéristiques du patient
(atteinte rénale ou hépatique, risque d’allergie croisée, etc.), la sensibilité de I'agent pathogene, de possibles

interactions médicamenteuses, et les données de la littérature.

En dehors de la daptomycine qui est recommandée par /'infectious disease society of American (IDSA) en
alternative de la vancomycine dans les IAO a Staphylococcus aureus depuis 2013 (1), I'utilisation des autres
molécules telles que la colimycine, la tigecycline, la ceftaroline n’ont pour le moment pas été validées par

des sociétés savantes.

Il. Daptomycine

1. Introduction

La daptomycine est un antibiotique de la famille des lipopetides cycliques. Cette famille d’antibiotiques est
connue depuis les années 50 avec l'isolement d’amphomycin a partir de Streptomyces canus. Par la suite,
d’autres especes de champignon ont permis la découverte de nouvelles molécules appartenant a la méme
famille. Ainsi, dans les années 1980 le Streptomyces roseosporus a été retrouvé dans des prélévements de
sol provenant du mont Ararat en Turquie (54). Ce micro-organisme a la particularité de produire, par
fermentation, un complexe de lipopetides (A21978C) contenant de longues chaines d’acides gras, molécule a

la base de la daptomycine.

Bien que cette famille soit composée de multiples molécules parmi lesquelles les plus étudiées sont
I"amphomycin et la tsushimycin, la daptomycine (55) est actuellement la seule utilisée en pratique clinique.
Son utilisation a été autorisée par la food and drug administration en 2003 (56) et par I'HAS en 2006 (57)
comme traitement des infections de la peau et des tissus mous a bactérie a cocci a Gram plus
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(Staphylococcus aureus, Streptoccocus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Streptococcus dysgalactiae et
Enteroccocus faecalis). Son autorisation de mise sur le marché a été élargie aux bactériémies et endocardites
du cceur droit a Staphylococcus aureus sensible a la méthicilline (SASM) et a Staphylococcus aureus résistant
a la méthicilline (SARM) en 2006 au Etats Unis (58) et en 2008 en France (4). Actuellement la daptomycine

reste un traitement de dernier recours mais son utilisation « hors AMM » tend a se généraliser.

2. Structure chimique

La daptomycine (Fig 3) et I'ensemble des autres molécules du groupe des lipopeptides A21978C sont
produites par un systeme de synthese non ribosomal (59). La portion C-terminale est constituée de dix acides
aminés formant un cycle. La partie N-terminale se compose d’une chaine acide gras responsable de son

activité antibactérienne et de sa toxicité (60)
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Figure 3 : Composition chimique de la daptomycine

3. Propriétés physico-chimiques

En condition physiologique, la daptomycine se lie a plus de 90% aux protéines, et en particulier a I'albumine
(61,62). La daptomycine non liée aux protéines (apodaptomycin) est composée de quatre acides aminés
ionisables qui lui permettent d’interagir avec les molécules de Ca2+. La fixation du calcium a pour

conséquence la modification des charges ioniques de la daptomycine (63—65) et la modification des chaines
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latérales. Ces modifications augmentent les propriétés hydrophobiques de la molécule (66) et entrainent un
changement conformationnel. Ces évolutions structurelles conduisent a I'agrégation des micelles de

daptomycine, ce qui favorise le transport de la daptomycine jusqu’a la membrane bactérienne. (Fig 4)

L

Albumine

Apodaptomycine

Calcium

pc " PG

Fig. 4 : Mécanisme d’action de la daptomycine. D’apres (67)

PC : Phosphatidylcholine ; PG : Phosphatidylglycerol

Toutefois il est important de noter qu’en I'absence de calcium et dans les conditions physiologiques de pH,

I'agrégation ne se produit pas.

Une fois en contact avec la paroi bactérienne et toujours sous I'influence du calcium, les micelles vont se
désunir pour former des monomeres capables de se fixer a la paroi cellulaire (67). La fixation a la paroi
bactérienne se fait par l'intermédiaire de lipides tels que le phosphatidylcholine (PC) ou le phosphatidyl
glycerol (PG) (66,68). La présence de PG et de PC dans le surfactant pulmonaire pourrait expliquer I'absence
d’activité de la daptomycine dans les pneumopathies a Streptococcus pneumoniae malgré son activité in
vitro (69). Les chaines lipidiques hydrophobes de la daptomycine sont essentielles a I'intégration a la
membrane bactérienne. En effet, il a été observé une absence d’activité anti bactérienne des molécules de

daptomycine ayant perdu leurs chaines lipidiques (60).

Une fois la daptomycine intégrée a la paroi bactérienne, différents mécanismes mal connus a ce jour, vont se

mettre en place pour aboutir a la mort bactérienne :
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- Fusion des membranes externes et internes (70) ;

- Effet flip flop des lipides membranaires (66) ;

- Extraction de lipide par « giant unilamellar vesicles » (71) ;

- Formation de pores dans la membrane bactérienne, inhibé par les cardiolipine membranaire (72)
favorisé par le Ca2+ et les PG (21). Les pores entrainent une perte des ions et d’adénosine
triphosphate de la bactérie (73) ;

- Inhibition de la synthése de macromolécules (74), tels que les acides lipotechoiques (75) ou de

peptidoglycan (76,77).

4. Activité antimicrobienne

L'activité de la daptomycine est liée au PC et PG, ce qui la rend actif uniquement contre les bactéries a Gram
positifs dont la membrane externe en est richement pourvue. Plusieurs études ont montré I'efficacité de la
daptomycine contre les Streptococcus, les Staphylococcus aureus, les SCN, les Enterococcus, listeria
monocytogenes (78,79). Ainsi que sur les germes anaérobies tels que les Corynebacterium, les

Propionibacterium, ou les Clostridium(80).

Son spectre d’activité est particulierement intéressant car elle garde une activité contre les bactéries
résistantes tel les SARM, les Streptococcus résistant aux pénicillines ou encore les Enterococcus faecium
résistant a la vancomycine (81). Mais bien que la daptomycine garde une activité in vitro sur les bactéries du
biofilm (82), cet effet n’a été retrouvé dans les modeles in vivo qu’en association avec d’autres antibiotiques,

et en particulier avec la rifampicine (83).

5. Pharmacocinétique / Pharmacodynamique

Les études de phase | réalisées au début des années 1990 ont permis de définir les parametres
pharmacocinétiques chez le volontaire sain et de révéler ainsi un modele pharmacocinétique de la
daptomycine linéaire et indépendant du temps. Pour une injection de 6 mg/kg, la demi-vie de la
daptomycine a été mesurée a 8,06 heures, I'aire sous la courbe (AUC) a 598 ug.h/l et la concentration

maximale (Cmax) a 82 mg/| (84).

L’élimination de la daptomycine se fait principalement par le rein (50-60% dont 2/3 sous forme

d’apodaptomycine) (61,85).

L'observation d’une variabilité inter-individuelle a motivé la construction d’'un modele statistique de type

pharmacocinétique de population (modéle a deux compartiments), utilisant les données d’'une méta-analyse
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de I'ensemble des études de phase |, Il et Ill. Ces résultats ont montré que la clairance de la daptomycine
dépend de la clairance de créatinine, du sexe et de la température corporelle alors que le volume de
distribution périphérique augmente en cas d’infection aiglie (10). De plus, il a été démontré que la durée de

la perfusion (entre 2 et 30 minutes) n’influence pas la pharmacocinétique de la daptomycine (86).

Par la suite, de nombreuses études ont cherché a étudier la pharmacocinétique dans des situations cliniques
spécifiques. Son utilisation a ainsi été validée chez les patients dialysés (87), les patients atteints
d’hémopathie séveére (88) avec des posologies de 8 mg/kg et chez les patients atteints d’infection sévere

avec des posologies supérieures a 6 mg/kg (89).

La diffusion tissulaire de la daptomycine est moyenne dans les articulations (54%) et médiocre dans les tissus
osseux (9%) (90). Au niveau hémato-encéphalique, la diffusion est d’environ 8-10% (91) avec une persistance
de la concentration d’antibiotique au-dessus de la CMI, huit heures apres une injection unique. Son
utilisation est limitée au niveau pulmonaire car les lipides contenus dans le surfactant la rendent inactive

(69).

La pharmacocinétique de la daptomycine est aussi influencée par la protéine de transport transmembranaire

glycoproteine-P (P-gp) (Cf. Partie Ill).

Les études préliminaires a ce travail montrent que la pharmacocinétique de la daptomycine utilisée au long
cours dans les IOA est influencée par la clairance de la créatinine et par le sexe (clairance diminuée chez la
femme). De fagon nouvelle il a été observé une variabilité intra individuelle au cours du temps qui, pour le

moment, reste inexpliquée (12).

6. Indications

L'utilisation de la daptomycine a été validée par la FDA en 2003 et étendue en 2006. En France, La
daptomycine a été autorisée 2006 (57) et ses indications élargies en 2008 (4). Elle est actuellement autorisée
dans le traitement des infections de la peau et des tissus mous a 4 mg/kg et dans les bactériémies a

Staphylococcus aureus associés ou non a une endocardite du coeur droit, a 6 mg/kg.

Par la suite, de nombreuses études ont montré une efficacité et une bonne tolérance de la daptomycine a
haute dose (>6mg/kg) dans les arthrites septiques (92), dans les sepsis sévéres présentant un contexte de
bactériémie a bactérie a Gram positive (89) ou dans les endocardites infectieuses a bactéries a Gram

positives (93).

36



Son utilisation dans les I0A sur matériel a été validée par I'IDSA en 2013, comme une alternative en cas
d’infection a Staphylococcus aureus ou a Enterococcus (1). Pour émettre ces recommandations, I'IDSA s’est
appuyée sur une étude randomisée controlée ouverte retrouvant une efficacité et une tolérance identique
de la daptomycine et d’un traitement standard (vancomycine ou teicoplanine) dans les IOA apres une prise

en charge chirurgicale en deux temps (53).

En France, la prescription de daptomycine dans les IOA se fait en dehors des recommandations de '’AMM,

c’est pourquoi son utilisation est décidée aprés discussion en RCP.

Aucune étude randomisée controlée en double aveugle n’a été réalisée sur I'utilisation de la daptomycine
dans les IOA. Les principales données disponibles sur I'utilisation la daptomycine dans les IOA proviennent
de cas rapportés ou principalement de cohortes rétrospectives constituées a partir de registres américain et

européen.

La proportion de succes dans le registre européen regroupant 638 patients ayant été traités par
daptomycine pour une IOA est d’environ 82% en cas d’infection a Staphylococcus. Des effets secondaires ont
été observés chez 6,7% des patients et des effets secondaires séveres chez 1,9% des patients, entrainant un

arrét de la daptomycine dans 5.5% des patients de la cohorte (94).

Dans le contexte d’IOA sur matériel, I'analyse de la cohorte CORE (Cubicin® Outcome Registry and
Experience) a retrouvé un taux de succes clinique d’environ 85% et un taux d’effets secondaires non séveres

de 16% (95).

Dans le traitement des I0A, il est recommandé d’utiliser la daptomycine en association avec la rifampicine
en cas d’infection a Staphylococcus aureus afin d’améliorer I'efficacité du traitement (96). En effet, il a été
démontré que cette association permettait de prévenir la formation du biofilm sur un modeéle in vivo de
prothése vasculaire infectée a SAMS ou SARM (97). La daptomycine a par ailleurs montré un effet synergique
avec la rifampicine, la gentamicine, I'acide fucidique sur respectivement 12%, 68% et 16% des souches de
Staphylococcus aureus testées. L'effet synergique avec la fosfomycine a été retrouvé sur I'ensemble des
souches, raison pour laquelle la fosfomycine pourrait étre proposée comme second agent en cas de

traitement d’une IOA par daptomycine (98).

En plus des indications sus citées, il semble pertinent de traiter les infections a SARM ayant des CMI a la
vancomycine supérieurs a 1mg/l par de la daptomycine car le risque d’échec d’un traitement par
vancomycine est plus élevé (20% pour CMI < 1 et 48,2% pour CMI = 1) (99). Ces résultats ont été appuyés

par I'’étude de Clayes et al. qui retrouve un meilleur pronostic chez les patients traités par daptomycine par
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rapport a ceux traités par vancomycine dans les bactériémies a SAMR, et ce, quel que soit la CMI a la

vancomycine (100,101).

7. Résistances a la daptomycine

Les résistances des bactéries a la daptomycine sont de plusieurs natures (67) :

- Par la diminution de la production de PG (nécessaire a I'adhérence de la daptomycine a la paroi
bactérienne) ;

- Par la mutation du gene Pgsa codant pour la CDP-diacylglycerolglycerol-3-phosphate, enzyme
nécessaire a la production de PG ;

- Par la mutation du gene mprF : augmentant la proportion de lysyl-PG dans la membrane au dépens
dela PG (102);

- Par la mutation de l'opéron yycFG qui entraine une dysregulations dans le métabolisme de la
membrane cellulaire ;

- Par la mutation des genes rpoB et de rpoC qui modifie la charge membranaire ;

- Par I'activation de LiaRS, régulateur transcriptionnel membranaire, qui entraine une diminution de
I"activité de la daptomycine (mécanisme pour I'instant inconnu) ;

- Parla diminution de la perméabilité liée a I'augmentation de I'expression de I'operon dit.

Plusieurs articles rapportent I'’émergence de souches de Staphylococcus aureus devenues résistantes en
cours de traitement par daptomycine et ce, méme aprés douze jours de traitement seulement (103). Il a été
montré sur des modeles in vitro de végétation endocardique, qu’il est possible de réduire le risque
d’émergence de résistances en injectant une dose de daptomycine de 8-10 mg/kg ou en combinaison avec

un autre antibiotique efficace contre le Staphylococcus aureus (104).

8. Effets secondaires

Au sein de la cohorte CORE et Eu-CORE, cohortes colligeant I'ensemble des patients ayant regus au moins
une dose de daptomycine entre 2004 et 2012 (11 557 patients), les effets secondaires non séveres rapportés
a la daptomycine touchent 5,4% des patients et les effets secondaires séveres 1,2%. Les principales
complications observées sont I'élévation asymptomatique de la créatine phosphokinase (CPK) (1,5%), les
myalgies (0,2%), et rhabdomyolyse (0,1%). Les facteurs de risques identifiés d’élévation des CPK sont : une

prise en charge chirurgicale et la prise d’un autre antibiotique de maniere concomitante. Les myopathies ont
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été reportées uniquement chez quatre patients (0,003%), a la méme fréquence que la pneumopathie a

éosinophile (105).

Pour les patients ayant une IOA, il n’a pas été observé d’effets secondaires séveres mais une élévation

asymptomatique des CPK, une myalgie et une élévation des enzymes hépatiques.

La pneumopathie a éosinophile est une complication potentiellement grave et correspond a une infiltration
parenchymateuse par des leucocytes éosinophiles associés ou non a une hyperéosinophilie plasmatique.
Cette atteinte peut étre révélée par des symptomes respiratoire associés ou non a de la fiévre et a un
infiltrat pulmonaire bilatérale a I'imagerie. Alors que leur fréquence était trés peu élevée dans les cohortes
CORE et Eu-CORE (0,03%), une revue de la littérature récente a identifié trente-cing cas de pneumopathie a

éosinophile (106).

9. Intérét du dosage

Dans leurs études du risque d’élévation des CPK au cours d’un traitement par daptomycine, Bhavani et al.
ont observé une élévation des CPK chez 50% des patients, traités pour une bactériémie associée ou non a
une endocardite, pour lesquels un dosage résiduel était supérieur a 24,3mg/| (9). Alors que la toxicité semble
liée au taux résiduel, les études in vivo sur des modeéles murins ont établis que le rapport AUCan/CMI et le
rapport taux pic/CMI étaient les meilleurs reflets de I'efficacité du traitement (8). Ainsi il a été retrouvé un
taux de guérison de 75% chez des patients traités pour une bactériémie associée ou non a une endocardite si
le rapport AUC,4n /CMI était supérieur a 2 337 (107). A noter que dans cette étude, un rapport AUCz4,/CMI
inférieur a 1 081 semblait aussi étre associé a un taux de guérison optimal (100%) mais les patients de ce

groupe présentaient plus de facteurs de bon pronostic.

En plus d’évaluer I'efficacité et le risque de toxicité, la surveillance du taux plasmatique permet I'adaptation
des doses afin de diminuer le risque d’émergence de résistance a la daptomycine en cas de sous-dosage

(108).

Il. La P-gp

1. Généralités

La survie cellulaire est permise grace a I’homéostasie, phénomene par lequel un facteur clé (par exemple,
composition du milieu intra et extra cellulaire) est maintenu autour d'une valeur bénéfique pour le systeme
considéré. La différence de composition entre le milieu intra et extra cellulaire est rendue possible par le
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passage de molécules entre ces deux compartiments. Ce passage est médié par des protéines
transmembranaires, de maniére passive par des canaux ioniques ou via des transporteurs en fonction de
leur gradient électrochimique, ou de maniere active contre leur gradient électrochimique. La famille des
transporteurs actifs de types ATP-Binding Cassette ou transporteurs ABC, est la plus représentée chez
'Homme (109). A ce jour, plus de 200 protéines ont été décrites et regroupées, aprés analyse

phylogénétique, dans sept sous-familles (A a G) (110).

Les transporteurs ABC sont tous composés de deux domaines cytoplasmiques et de deux domaines
transmembranaires. Les domaines cytoplasmiques sont hydrophiles est permettent la liaison et I’hydrolyse
de I’'ATP, alors que les domaines transmembranaires sont hydrophobes et ont un réle dans la reconnaissance

et le transport du substrat des transporteurs ABC.

2. Role des transporteurs ABC

Du fait de sa répartition sur les membranes barriéres et son réle d’excrétion des substrats, les transporteurs
ABC ont une fonction de détoxification et de protection contre les xénobiotiques (111). Les transporteurs
ABC sont ainsi retrouvés au niveau des barrieres tissulaires (tels que l'intestin ou la barriere hémato

encéphaliques), des tubules rénales ou de la paroi des voies biliaires (Fig. 5).

Cerveau

Glande
mammaire

aParoi intestinale
A

Poumon

BHC

Testicule 7

Fig 5 : Emplacement et activité de la P-gp et des autres transports ABC. Adapté de (111)

BHC : barriére hémato-encéphalique ; BHL : barriere hémato-liquidienne ; LCR : liquide céphalo-rachidien ; Mac. : macrophage ; BHT :
barriere hémato-testiculaire ; TD : tube digestif ; VA : voies aériennes ; = : Activité d’efflux des transporteurs ABCB1 ; = : Activité

d’efflux d’autres transports ABC
40



3. Découverte de la P-gp

L’étude des cancers multi résistants (MDR) a permis la découverte des transporteurs ABC. En 1976, Juliano et
al. constataient que la présence d’une protéine, qu’ils nommerent « Permeability-glycoprotein » (P-gp),
diminuait I'efficacité des traitements anticancéreux dans les cellules ovariennes d’hamster (112). La P-gp, ou
MDR1, a ainsi été le premier transporteur ABC a avoir été découvert, classe des transporteurs ABC de type B.
Le géne codant pour cette protéine a été nommée ABCBL. Par la suite, d’autres protéines de la famille des
transporteurs ABC ont été étudiées et ont permis de mettre en évidence leur lien avec de nombreuses

pathologies (113,114).

4. Role physiopathologique

4.1. Généralités

Dés 1970, un lien entre la diminution de la concentration intracellulaire de différents médicaments
cytotoxiques et la résistance de cellules cancéreuses aux chimiothérapies a été observé (115). Ce
phénomeéne s’explique par la présence d’une protéine transmembranaire responsable d’efflux, la P-gp (112).
L'expression de la P-gp, pompe ATPase, peut étre augmentée dans les cellules tumorales et en particulier
apres stimulation par certaines chimiothérapies (116), entrainant un phénotype MDR aux anticancéreux
(117,118). C'est en élargissant les études in vitro a d’autres molécules qu’il a été démontré que de nombreux
médicaments étaient des substrats de la P-gp (119). Du fait de ce rble de détoxification la P-gp peut étre
considéré comme une protéine de stress, permettant de répondre de maniere adaptative a une agression

toxique.

4.2. L'hydrolyse de I'ATP

L’énergie nécessaire au transport transmembranaire de substrat est produite par I’hydrolyse de I’ATP. Cette
activité catalytique est observée de maniere indépendante dans la moitié N-terminale et dans la moitié C-

terminale (120). Elle est par ailleurs stimulée en présence de substrat (121).

L'hydrolyse de I’'ATP entraine une modification conformationelle de la P-gp nécessaire a sa fonction de

transport (122,123).

41



4.3. Localisations de la P-gp

La P-gp est retrouvée dans de nombreux tissus de I'organisme et a toujours une action d’excrétion du

substrat.

Le géne MDR1 a été mise en évidence dans de nombreux tissus sains comme au podle apical des cellules

épithéliales de la lumiere intestinale, dans les hépatocytes, dans les cellules proximales rénales ou les

cellules endothéliales de la barriere hémato-encéphalique (Tab. 1).

ORGANE

LOCALISATION

Rein
Tube digestif
Foie

Systéme nerveux central

Cellule du tubule proximal
Cellule de la paroi de I'intestin gréle et colon
Cellule de la paroi des voies biliaires

Cellule endothélial

Placenta Cellule trophoblastique
Testicule Cellule endothéliale

Coeur Cellule myocardique
Surrénale Cellule corticale

CEil Cellule trabéculaire
Pancréas Cellule ductale et acineuses
Peau Cellule endothéliale
Poumon Cellule bronchique
Prostate Cellule androgénique

Eléments du sang

Macrophage, lymphocyte, cellule souche

Tableau 1 : Localisation physiologique de la P-gp. D’aprés (124-127)

4.4, |'activité de pompe a efflux

A la différence des modeles classiques de pompes transmembranaires, la P-gp a plusieurs spécificités. D’'une
part, étant donné que la majorité des substrats de la P-gp sont hydrophobes, le site d’adhésion de la P-gp ne
peut étre qu’au niveau de la membrane lipidique ; d’autre part, la diversité des substrats (charge ionique,
molécules lipophiles) nous poussent a imaginer un modeéle de liaison différents des mécanismes de liaison

moléculaire spécifiques.

42



La P-gp prévient I'accumulation de substances potentiellement nuisibles dans I'organisme et vise a excréter

le substrat dans le milieu extérieur (urine, lumiére du tube digestif, alvéole pulmonaire).

4.5. Les substrats de la P-gp

Il y a une grande variété de molécules capables de se lier au site de transport de la P-gp. Ainsi, différentes

classes de molécules chimiques peuvent étre transportées par la P-gp : molécules faiblement lipophiles,

cations lipophiles, composés neutres, molécules amphiphiles et peptides hydrophobes (128)(Tableau 2).

CLASSE SUBSTRAT INHIBITEUR INDUCTEUR

THERAPEUTIQUE

Antibiotique Erythromycine, Clarithromycine, Erythromycine, Rifampicine
Daptomycine, Rifampicine Clarithromycine,

Antiprotéase Ritonavir, Indinavir Ritonavir

Antihelmintique Ivermectine

Cytostatique Alcaloide, Anthracycline, Taxol Vinblastine,

Doxorubicine

Immunosuppresseur

Cyclosporine, Tacrolimus

Cyclosporine,

Antiarythmique

Amiodarone, Propafénone, Digoxine

Amiodarone, Quinidine

Statine Simvastatine

Anticalciques Vérapamil Vérapamil

Antiépileptique Phénytoine Phénytoine
Antihistaminiques Cimétidine, Ranitidine,

Antigoutteux Colchicine

Sédatif Midazolam Midazolam

Tab 2 : Liste non exhaustive des substrats, inhibiteur et inducteur de la P-gp.

5. Conséquences cliniques

L'activité de la P-gp a tout d’abord été mise en évidence dans le cadre d’études menées sur les résistances
aux chimiothérapies (112). Puis elle a été confirmée quelques années plus tard lors d’une étude réalisée sur
les myélomes (129). C’est au début des années 2000 que I'influence du polymorphisme génétique du géne
ABCB1 sur 'activité d’efflux de la P-gp a été constatée pour la premiére fois (124,130). L’étude de single
nucleotide polymorphism (SNP) a permis d’observer des variations d’activité et ce méme en cas de mutation

synonyme (131). A I'heure actuelle, le réle de certains polymorphismes est avéré dans la résistance aux
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traitements de pathologies telles que le cancer du poumon (132), la leucémie aiglie (133), I'épilepsie (134)
ou encore la tuberculose (135). Leur impact clinique et I'intérét du dépistage des polymorphismes d’ABCB1

en pratique courante restent pour le moment a évaluer.

Malgré la découverte de plus de 4 400 SNPs, trois seulement ont été I'objet de nombreuses études (136) :

- La mutation C3435T est 'une des premiéres a avoir démontré une modification de I'activité de la P-
gp sur un médicament, la digoxine. Son effet sur les concentrations intracellulaires de ciclosporine,
sur la réponse aux antiépileptiques ou sur le risque d’effet secondaire aux opioides ont été
démontrés par la suite ;

- La mutation G2677T semble étre une mutation activatrice et responsable de la diminution de la
clairance de I'imatimib et de I'augmentation des effets secondaires des opioides ;

- La mutation C1236T est responsable d’une diminution des doses de méthadone nécessaires au

sevrage de I’héroine et d’'une augmentation des concentrations plasmatiques de I'imatimib.

6. Glycoprotéine-P et daptomycine

Dans leur étude datant de 2007, Lemaire et al. ont pour la premiéere fois mis en évidence I'activité d’efflux de
la P-gp sur la daptomycine. En effet, dans le cadre d’'une étude sur I'activité de la daptomycine sur des
Staphylococcus aureus internalisés dans des macrophages, ils ont observé une augmentation de trois a
guatre fois la concentration efficace médiane en cas d’utilisation d’un inhibiteur de la P-gp, ce qui a été
confirmé par la concentration intracellulaire en daptomycine plus basse dans le cas de cellules sur-exprimant

la P-gp (14).

La seconde publication Baietto et al. ont étudié le réle des SNPs dans la pharmacocinétique de la
daptomycine chez vingt-trois patients caucasiens. Il a ainsi été démontré qu’une mutation C3435T
homozygote entrainait une diminution de la clairance de la daptomycine [0,38 L/h (0,32-0,51) versus 0,57
L/h (0,51-0,66); P=0,021] et une augmentation de ’AUC24h [2,61 mg.h/ml (1,96-3,14) versus 1,77 mg.h/ml
(1,51-1,98);P=0,021] (15).

7. Perspectives

C’est dans ce contexte que nous avons décidé de mener une étude a plus grande échelle afin de confirmer
les résultats de Baietto et al. Mieux comprendre la pharmacocinétique de la daptomycine pourrait permettre

d’adapter les posologies utilisées afin d’améliorer le rapport bénéfice-risque de son utilisation dans les I0A.
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ABSTRACT

Introduction:

Daptomycin is validated as a treatment of bone and joint infections (BJI) by the Infectious Disease Society of
America. Dosage adaptation is currently exclusively adapted on the weight and the creatinine clearance.
However, other factors such as sex and P-gp polymorphism may also greatly influence the pharmacokinetics.

Method:

Between 2013 and 2016, all patients follow in French regional reference center, treat for a BJl by
daptomycin and for whom the ABCB1 polymorphism had been evaluated, were include. Population
approach was used to determinate the pharmacokinetics factors, their interindividual variabilities and the
weight of the parameters associated to those variabilities

Results:

Eighty-one patients (Age 60 +18) received mean doses of 8 +1.9mg/kg of daptomycin, in association with
rifampicin in 8 patients (10%). We collect information about 200 therapeutic drug monitoring (577
measures). 30 patients had a predose concentration (Cmin) higher than the toxic threshold (Cmin > 24.3
mg/L) but only of them 3 had an elevation of serum creatine kinase. Four parameters were found to be
influence pharmacokinetics: daptomycin plasma clearance (CL), central volume of distribution (V1),
intercompartmental clearance and peripheral volume of distribution. Female had a CL 19% lower than male
(0.585 vs 0.729 L/h). CL was also linked with creatinine clearance (CLcr) (decrease of CL by 30% when ClLcr
decreased by 50%). V1 was influence by weight and ABCB1 polymorphism. Indeed, haplotype 3435CC-
2677GG-1236CC was associated with a lower V1 (7.56 vs 10.1 L).

Conclusion:

In our study, we demonstrated that the pharmacokinetics inter-individual variations could be explained by
weight and creatinine clearance, but also greatly by sex and ABCB1 polymorphism. It would be necessary to
further investigate and validate this model to propose dosage adaptation related to these covariates.
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Introduction

Daptomycin is a concentration dependent antibiotic from the lipopeptide family that is active against Gram
positive bacteria, in particular methicillin-resistant Staphylococcus aureus. Its use is validated as an
alternative treatment for Staphylococcal bone and joint infection (BJI) by the Infectious Disease Society of
America at a recommended dosage of 6 mg/kg (1).

Some data support that an increased dosage could be more efficient (2,3) but could also be responsible for
more frequent severe side effects, such as rhabdomyolysis or eosinophilic pneumonia (4,5).

Some pharmacokinetics (PK) studies have shown the influence of variables, such as sex, renal function, and
fever on daptomycin pharmacokinetics (6—9). But it is uncertain whether these results hold true for BlI
treatment because of the special physiopathology and long treatment duration. The only PK study carried
out in 23 patients who were treated with daptomycin for BJI revealed large interindividual variability in
daptomycin pharmacokinetics, but also intra-individual variability, the latter being uncorrelated with renal
function change (10).

Furthermore, P-glycoprotein (P-gp) is a transmembrane efflux transport protein that has proved to influence
the concentration and on intracellular activity of daptomycin (11). Its genetic polymorphism, caused by
single nucleotide polymorphisms (SNPs) appears to modify renal and biliary elimination of daptomycin and
its intracellular concentration (11,12). A recent study in 23 patients has shown an association between the
gene polymorphism of ABCB1, which encodes P-gp, and daptomycin clearance (13).

Our aim was to carry out a population pharmacokinetic study of daptomycin in patients treated for a BJl in
order to determine the structural model and its parameters, their interindividual and intra-individual
variabilities and examine the covariates associated with those variabilities, including the genetic

polymorphism of P-gP.

Method

We performed a single-center retrospective study including all patients treated with daptomycin for difficult-
to-treat BJI, with plasma concentration measurements and for whom the ABCB1 genotype was available. All
patients were followed by the bone and joint infection reference center in Lyon between 2012 and 2016.
Therapeutic drug monitoring (TDM) of daptomycin typically included concentration of daptomycin measured
at three time-points: predose (Cmin), the maximal concentration (Cmax) obtained at 30min after the end of
infusion (30-min infusion), and a last sample obtained 5 to 6 hours post-infusion. TDM could be performed

on several occasions (on average every months) in each patient. Data collected on all occasions in all
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patients were analyzed simultaneously. Patients with no measured daptomycin concentrations, or
incomplete dosing history (missing dosing or sampling times) were excluded from the analysis. All PK and
other patient data were extracted from the computerized patient files, including age, sex, weight, serum
creatinine, glomerular filtration rate estimated (eGFR) provided by the 4-variable modification of diet in
renal disease (MDRD) equation, serum creatine kinase (CPK) and concomitant use of rifampicin, which is a
known inducer of P-gp.

The research was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki and national and institutional
standards. In accordance with French legislation, written informed consent was not required for any part of
the study, as (i) daptomycin was used as salvage therapy in the usual care of patients addressed to our
regional reference center for difficult-to-treat BJI; (ii) patients were informed orally and by letter that data
were being collected using a national database established by the United States National library of
Medecine. This study is subject to a declaration with the local Commission for Data Protection and Liberties

under the n°13-050 and is registered on ClinicalTrial under the n°NCT03134521.

Daptomycin concentrations were assayed using a high performance liquid chromatography assay with a
photodiode array detector. The lower limit of quantification was 2mg/I. The interday precision was less than

11% with a bias lower than 8%.

Informed consent was obtained before P-gp genotyping. Three ABCB1 SNPs (C3435T, rs1045642; 1236 C>T,
rs1128503; 2677 G>T, rs2032582) were analyzed using Tagma assays by real-time PCR reaction. MDRD1
SNPs influence P-gp expression and activity. Therefore Hoffmeyer et al reported an association between
silent polymorphism C3435T and P-gp expression in the small intestine (14). Moreover several studies have

shown SNPs polymorphism influence not only on drugs disposition (15) but also on treatment outcome (16).

Population PK analysis

A population approach was used to analyze the PK data. Nonlinear mixed-effects modeling was performed
using the stochastic approximation expectation maximization algorithm implemented in the Monolix
software (version 4.3.3; Lixoft, Paris, France). Selection of the best structural and covariate model was based
on classical criteria, including the likelihood-derived objective function, parameter estimates, predictive
performance, and diagnostic plots. We assumed log normal distribution of PK parameters. Once the best
structural model was identified, available covariates were introduced into the model using a stepwise
approach. When covariates were defined, the weight in the inter-individual variations were estimated for

each of them.
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Results

Population data

We conducted a retrospective monocentric study between March 2012 and Decembre 2016. A total of 81

patients were included between 2012 and 2016, with 34 (42%) women. Mean (xSD) age, weight, eGFR were

59.7 +17.9 years, 78.7 +19.6 kg and 99.5 +41.1 ml/min/1.73m?, respectively. Mean of dosage daptomycin

were 593.85 £65.3 mg (8 +1.9 mg/kg). Only 8 (10%) patients received daptomycin in combination with

rifampicin Patients’ characteristics are shown in Table 1. A total of 577 daptomycin concentrations were

collected, with 2.47 £7.94 TDM occasion per patient.

About the ABCB1 SNPs and haplotype (Fig. 1). For the C1236T SNP 42% of patients were haplotype C/C,

39.5% were haplotype C/T and 18.5% were haplotype T/T. About the G2677T SNP : 41% of patient were

haplotype G/G, 41% were haplotype G/T, 15% were haplotype T/T, 2% were haplotype G/A and 1% were

T/A. About the C3435T SNP: 28% were haplotype C/C; 48% were haplotype C/T and 24% were haplotype T/T.

Haplotype 3435CC-2677GG-1236CC (CGC) were found in 18 patients (22%).

Patient

Measured daptomycin concentration

TDM per patients
Age

Daptomycin administrated doses (mg/24H)
Daptomycin administrated doses (mg/kg /24H)

Creatinine clearance (MDRD)

Weight (kg)

Female

Patients use Rifampicine

Patients with haplotype CGC

81
577
2,47 (+7,94)
59,7 (+17,92)
593,8 (+ 165,3)
8(+1,9)
99,5 (+ 41,1)
78,7 (+ 19,6)
34 (41,98%)
8 (9,88%)
18 (22.2%)

Table 1: Demographic characteristics of the population. MDRD: modification of diet in renal disease; TDM: Therapeutic drug

monitoring; Values are n (%) or mean (SD) unless otherwise specified.
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Figure 1 ABCB1 SNPs and haplotype frequencies.

Regarding measured concentrations, mean Cmin, Cmax, AUC and T/ was 18.7 +14 mg/|, 72 +19.4 mg/|, 951.
+362.4 ug.h/ml and 11.6 hours, respectively.

Bhavani et al. defined a toxic threshold in relation with the Cmin in patient treat for Staphylococcus aureus
bacteremia with or without endocarditis. In their study, they observed a probabilities of a CPK elevation with
a Cmin 223.4 mg/l and <24.3 mg/L were 0.5 and 0.029, respectively (17). 45 Cmin values (22.5%) were
greater than the toxic threshold. Only 3 in 30 patients (10%) have had their CPK increase. 3 others patients
had an increase of CPK without Cmin >23.4 mg/I. In total, 7.4% of patients had an increase of CPK. Safdar et
al. by means of a neutropenic murine thigh model of Staphylococcus aureus bacteremia suggested that
daptomycin Cmax and AUC values of 30 to 46 pg/ml and 294 to 375 ug.h/ml, respectively, to achieve a
bactericidal activity against Staphylococcus aureus (18). On 80 patients with Cmax available, 5 have Cmax

under 46 pg/ml. On 77 AUC available none was under 375 ug.h/ml, lowest AUC was 435.5 pg.h/ml.
Pharmacokinetics analysis

Pharmacokinetics parameters estimated with the final model are shown in Table 2. Figure 2, 3 and 4 show

the model performance and internal validation.
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Population parameters estimates for Daptomycin

Parameters Value R.s.e (%)

CL (L/h) for female subject with Clcr = 102.5ml/min. 0.585 4
Change in CL (L/h) for male 0.72 3
Change in CL (L/h) for 50% decrease of CLcr 0.425

V1 (Liters) for a 83kg patient without haplotype CGC 10.1 8
Change in V1(Liters) for patient with haplotype CGC 7.56 9
Q (L/h) 1.97 41
V2 (L) 3.39 19

Inter-individual variability

Parameters Valeur R.s.e (%)
w CL 0.135 20
w V1 0.231 25

Table 2 : Population parameters estimates of daptomycin pharmacokinetics and inter-individual variability. R.s.e: relative standard

error; CL: daptomycin clearance; CLcr: creatinine clearance; L/h: liters/hours; V1: distribution volume; w: inter-individual variability.

140
120
100
80
60
40

20

Observed Daptomycin concentration (mg/l)
Observed Daptomycin concentration {mg/l)

20 40 60 80 100 120 140 20 40 60 80 100 120 140

Predicted Daptomycin concentration (mg/l) Individual predicted Daptomycin concentration (mg/1)

Figure 2 : Diagnostic plots for daptomycin population pharmacokinetic model. Observed versus predicted daptomycin concentrations
in plasma (left), observed versus individual predicted daptomycin concentrations in plasma (right).The blue line through the points in

each plot is a local regression.
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Figure 3 : Weighted residuals versus predicted daptomycin concentrations in plasma. The blue line through the points in each plot is a

local regression. Res.: Results.
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Figure 4 : Visual predictive check between observational and predictive daptomycin concentration. The pink line represents the
median observed plasma concentration, and the semitransparent pink field represents a simulation-based 95% confidence interval for
the median. The observed 10% and 90% percentiles are presented with grey line, and the 95% confidence intervals for the

corresponding model predicted percentiles are shown as semitransparent grey fields.

Daptomycin plasma concentrations were best described by a two-compartment linear model with four
parameters: daptomycin plasma clearance (CL), central volume of distribution (V1), intercompartmental
clearance (Q) and peripheral volume of distribution (V2) (see table2). Inter-individual variability was set on
CL and V1 but could not be estimated for Q and V2. The covariate analysis revealed sex and renal function
influenced CL while body weight and P-gP CGC haplotype influence V1. Indeed, median CL was 19% lower in
female than in male patients (0.585 vs 0.729 liters/h, see Fig. 4), irrespective of body weight. Creatinine

clearance estimates by the Cockcroft-Gault equation correlated with CL (Fig.6). The median of Clcr was
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102.5 ml/min. CL decreased by 30% when CLcr decreased by 50%. V1 correlated with body weight. (Fig. 7)

and haplotypes CGC (Fig.8). Patients with CGC haplotype had median V1 25% lower than patients with any
other haplotype.
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Figure 5 : Comparison between daptomycin clearances in female or male patients. CL: daptomycin clearance.

Correlation coefficient: 0,72
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Figure 6 : Creatinine clearance versus distribution daptomycin clearance. CL: daptomycin clearance.
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Correlation coefficent: 0.79
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Figure 7 : Weight versus central distribution volume. V1: central distribution volume.
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Figure 8 : Comparison between haplotype and central distribution volume. V1: central distribution volume.

Rifampicin did not significantly influence daptomycin PK in this group of patients.
Cmax values were not significantly different in patients with wild-type P-gp haplotype and those with a

variant genotype. Likewise, co-administration of rifampicin did not influence daptomycin Cmax.
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Coefficient of variation

In a statistical model without covariates, coefficients of variation are 30.3% for CL and for 31.1% for V1. ClLcr
and sex explains, respectively, 44% and 11.5% of CL variation. After addition of CLcr and sex in the statistical
model, the coefficient of variation of CL remains at 13.5%. Weight and haplotype CGC explains, respectively,
11% and 14.5% of V1 variation. After addition of weight and haplotype CGC in the statistical model, the

coefficient of variation of V1 remains at 23.1%

PK simulation

We performed a PK simulation to see effect of covariates, sex and CGC haplotype, on Cmin, Cmax and AUC
at day 1 and at day 5 daily with a daily daptomycin injection.

For each simulation, 500 virtual patients were chosen by drawing lots in CL and V1 distribution estimated by
the population pharmacokinetics model. To see the effect of CL and V1, we set the two others covariates at
70 kg for the weight and 10 ml/min/1.73m? for ClLcr. We use for the simulation a dosage of 500 mg (7

mg/kg). Results are presents in Table 3.

At day 1 At day 5

Population Cmax Cmin AUC Cmax Cmin AUC
(mg/L) (mg/L) (mg.h/L) (mg/L) (mg/L) (mg.h/L)

Female without 51.1 13 568.7 70.8 20.4 873.5
CGC haplotype (11.5) (1.9) (67.9) (10.7) (4.8) (116.9)

Male without 50.9 10.2 513.5 64.9 14.5 713.4
haplotype CGC (11.4) (1.8) (59.2) (10.4) (3.9) (97.2)

Female with 66.6 12.6 630.6 84 18 878.5
haplotype CGC (14.7) (2.2) (69.4) (13.5) (4.7) (119.6)

Male with 66.3 9.4 560.7 78.1 123 715.3
haplotype CGC (14.5) (2.1) (61.3) (13.3) (3.7) (98.3)

Table 3 : Simulation of Cmax, Cmin and AUC in female or male with or without CGC haplotypes at day 1 and 5 after beginning of

daptomycin treatment. Cmax: maximal concentration; Cmin: Residual concentration; AUC: area under curve. Values are mean (SD).

In comparison with male without CGC haplotype, male with CGC haplotype have 17% higher Cmax and the
same AUC. In comparison with female without CGC haplotype, female with CGC haplotype have 16% higher

Cmax and the same AUC.
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If we compare, male without CGC haplotype and female with CGC haplotype, female have Cmax and AUC,

respectively 25% and 19% higher than male (Fig. 9).
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Figure 9 : Pharmacokinetics simulation estimated with a daily dose of 500 mg of Daptomycin for male without CGC and female with
CGC. Blue line: represent daptomycin concentration in female with CGC haplotype; Red line: represent daptomycin concentration in

male without CGC haplotype.

Discussion

To our knowledge, we have performed the largest population pharmacokinetic study of daptomycin in
patients with BJI. In addition, this is the largest study examining the influence of P-gp polymorphism on
daptomycin PK. In that study, we found that sex, ClLcr, weight and, for the first time, P-gp gene
polymorphism are covariates influencing the pharmacokinetics of daptomycin in patients with bone and
joint infection.

In a previous study, haplotype CGC was associated with higher Cmin of lamotrigine in epileptic patients, with
maximum concentration with P-gp inhibitors (19). In another study, haplotype CGC was associated with
lower blood concentration of tacrolimus versus TTT haplotype (20). P-gp is widespread on organism
(digestive tract, proximal tubule, biliary tract) (21) and could influence drugs pharmacokinetics at different
level according to their property. It is, therefore, difficult to compare our results on daptomycin with others

drugs pharmacokinetics studies.
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Baietto and al. had found that ABCB1 C3435T polymorphism influenced daptomycin pharmacokinetics.
Indeed, in 23 patients, the genotype T/T was associated with lower CL compared with other genotypes. In
our study, we found that CGC haplotype was associated with reduced daptomycin volume distribution but
did not influence daptomycin clearance (13). As it had be proved in previous study, P-gp , present on
membrane cells, is responsible for efflux of daptomycin out of the cell into blood circulation (11). We believe
that in patients with wild-type CGC haplotype, P-gp efflux of daptomycin is fully effective, which result in a
lower extent of tissue drug distribution and lower volume of distribution, compared with patients having any
mutation. We did not found any influence of P-gp genotype on CL.

By contrast, the influence of P-gp genotype on CL reported by Baietto et al. suggests that P-gp may play a
role in daptomycin renal or non-renal elimination, but not in tissue distribution. Our results could be explain
by a different study design (therapeutic drug monitoring) or estimation method of pharmacokinetics
parameters. Further research is necessary to clarify this point.

It is known that ethnic origins have an influence on the P-gp mutation frequency (22,23). So, haplotype CGC
was more likely found in African or African-American patients than in Caucasian or Asian patients. This could
be explain by a selective advantage offered by P-gp activity against gastro intestinal tract infection, endemic
in tropical countries (24) with a possible protector effect against Helicobacter pilory in men with gastric ulcer

(25).

Interindividual variations of CL and V1 was lower than two previous population pharmacokinetics
study(9,26) but higher than another study with the same design (10). This interindividual variability remains
unexplained

The influence of sex, clearance and weight on daptomycin PK parameters observed in our study is consistent
with results from the manufacturer study (9) and others daptomycin population pharmacokinetics studies

(27-29).

Unlike Bavhani et al., we found only a few patients with CPK increase associated with high Cmin (17). This
difference could be explained by the fact that our study included patients with bone and joint infection who
have limited mobility and by the interruption of other muscular toxic co-medication as statin. In recent
studies, 7% of patients treated with high doses of daptomycin for a bone and joint infection had
asymptomatic increase of CPK (3).

Only 5 patients have a Cmax under 46 pg/ml and none have an AUC under 375 pg.h/ml. But that efficacy
threshold was proposed in Staphylococcus aureus bacteremia. Specificities of BJI are mostly in relation with

antibiotics bone penetration. Montange et al. have demonstrated that daptomycin penetration is 9% in bone
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and 54% in synovial fluid, in comparison with plasma concentration (30). Also it is difficult to know which
purpose of threshold of daptomycin plasma concentration should be considered to have maximal efficacy in
BJI. Moreover in our study microbiologic data had not been extracted, and it is well known that daptomycin

Cmax or AUC target are lower for Streptococcus species and Enterococcus faecium (18).

Pharmacokinetics simulation revealed significant variations of daptomycin concentration in relation with sex
and CGC haplotype. Within the context of appropriate use of antibiotic and although that generic
daptomycin (31) are now available and price are no longer a problem, it is important to individualize
antibiotics dosage. This result is the first step to adapt dosage of daptomycin in relation with sex and ABCB1
polymorphism, besides with weight and creatinine. Further studies are necessary to propose an adaptation

regimen.

In previous study, daptomycin did not show a intra osteoblast activity (33). Despite the fact that P-gp was
never study on osteoblast, on account of her presents on the membrane of osteosarcoma cell suggest that it
could be found in bone cell (34). P-gp could be explained the lack of intra osteoblast activity. As find Lemaire
et al. inhibitor of P-gp could increase intracellular daptomycin concentration and activity (11). It could be
interesting to explore the presence of P-gp on osteoblast membranous and study intra-osteoblastic

daptomycin activity in association with P-gp inhibitor.

This study has several limitations. First, we did not collect data about co-medications than can influence P-gp
activity as inductor (midazolam, phenytoin) or inhibitor (indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
erythromycin, clarithromycin, Itraconazole), except rifampicin (32). Data about fever or sepsis were also not
collected, although they appear to influence daptomycin V1 and/or CL (9,26). Secondly, although this is the
largest study on the influence of P-gp polymorphism on pharmacokinetics of daptomycin for BlI, population
remains small. Moreover, we did not collect information about bacterial species, minimal inhibitory

concentration and clinical outcome to evaluated benefit of TDM of daptomycin in BJI.

Conclusion

In our study, we demonstrated that daptomycin pharmacokinetics inter-individual variations could be
explained by weight and creatinine clearance, but also greatly by sex and ABCB1 polymorphism. It would be
necessary to further investigate and validate this model to propose dosage adaptation related to these

covariates.
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CONCLUSIONS

La daptomycine a été proposée par I'Infectious Disease Society of America comme une alternative
thérapeutique dans les infections ostéo-articulaires sur prothése a Staphylococcus aureus. Son utilisation
(hors AMM) est fréquente au Centre de Référence des Infections Ostéo-Articulaires Complexes (CRIOAC) de
Lyon, du fait d'émergence de résistances bactériennes et d’effets secondaires des traitements de premiére
intention. Cependant, peu d’études ont évalué la pharmacocinétique de la daptomycine dans cette
indication. Des données préliminaires indiquent une influence potentielle de la pharmacogénétique de
la protéine d’efflux transmembranaire, la glycoproteine-P (P-gP) sur la pharmacocinétique de la

daptomycine, qui reste & confirmer.

Notre objectif est de créer un modéle de pharmacocinétique de population de la daptomycine permettant
de caractériser les parameétres pharmacocinétiques, leur variabilité inter et intra-individuelle et les

covariables associées.

Il s’agit d’'une étude de cohorte rétrospective monocentrigue de patients traités par de la daptomycine
pour une infection ostéo-articulaire. L'ensemble des patients suivis du 1 mars 2012 au 31 décembre 2016
au CRIOAc ayant eu un dosage de daptomycine et une recherche génétique du polymorphisme de la P-gP
ont été inclus. Ce génotypage portait sur trois polymorphismes génétigues {SNP), C3435T, G2677T et
C1236T, qui influencent I'activité d’efflux d’autres antibiotiques et qui seraient susceptibles de modifier la

pharmacocinétique de la daptomycine.

Nous avons colligé les données de 81 patients (42% de femme, 4ge moyen 59,7 ans) qui ont regu entre
350mg/48h et 1000mg de daptomycine/24h (moyenne 8 mg/kg) entre 2012 et 2016. Le seuil de toxicité
des concentrations résiduelles est 24,3 mg/L dans la littérature. Parmi les concentrations résiduelles
disponibles, trente patients ont eu un dosage au-dessus de ce seuil (soit 22,5% des dosages) dont 3 (10%)

ont eu des CPK supérieure a la narmale, mais aucun n’a atteint un seuil toxique.



Le modele de pharmacocinétique de population développé est un modele 3 deux compartiments et quatre
parametres: la clairance de la daptomycine, le volume de distribution central, la clairance
intercompartimentale et le volume périphérique. Les covariables influencant la clairance de Ia
daptomycine sont le sexe (clairance diminuée de 20% chez la femme) et la clairance de la créatinine
(corrélées positivement a I'élimination de la daptomycine). L’haplotype sauvage de la glycoproteine-P,
CGC/CGC et le poids ont été identifiés comme covariables influengant le volume de distribution. De facon
concordante, |'association a la rifampicine, activatrice de la P-gP, pourrait modifier le volume de

distribution, mais cet effet n’a pas été retrouvé dans notre étude.
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RESUME:

Daptomycin is validated as a treatment of bone and joint infections (BJI) by the Infectious Disease Society of
America. Dosage adaptation is currently exclusively adapted on the weight and the creatinine clearance.
However, other factors such as sex and P-glycoprotein polymorphism, encoded by ABCB1 gene, may also
greatly influence the pharmacokinetics.

Between 2013 and 2016, all patients follow in French regional reference center, treat for a BJl by
daptomycin and for whom the ABCB1 polymorphism had been evaluated, were include. Population
approach was used to determinate the pharmacokinetics factors, their interindividual variabilities and the
weight of the parameters associated to those variabilities

Eighty-one patients (Age 60 +18) received mean doses of 8 +1.9mg/kg of daptomycin, in association with
rifampicin in 8 patients (10%). We collect information about 200 therapeutic drug monitoring (577
measures). 30 patients had a predose concentration (Cmin) higher than the toxic threshold (Cmin > 24.3
mg/L) but only of them 3 had an elevation of serum creatine kinase. Four parameters were found to be
influence pharmacokinetics: daptomycin plasma clearance (CL), central volume of distribution (V1),
intercompartmental clearance and peripheral volume of distribution. Female had a CL 19% lower than male
(0.585 vs 0.729 L/h). CL was also linked with creatinine clearance (CLcr) (decrease of CL by 30% when CLcr
decreased by 50%). V1 was influence by weight and ABCB1 polymorphism. Indeed, haplotype 3435CC-
2677GG-1236CC was associated with a lower V1 (7.56 vs 10.1 L).

In our study, we demonstrated that the pharmacokinetics inter-individual variations could be explained by
weight and creatinine clearance, but also greatly by sex and ABCB1 polymorphism. It would be necessary to
further investigate and validate this model to propose dosage adaptation related to these covariates.
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