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Antibiothérapie

Constat 3 intervenants
L P des résistances A le patient
A peu de nouvelles A la bactérie
molécules Al danti be

A Interactions avec :
0 le patient : toxicité
o la bactérie :
V efficacité therapeutique
V émergence/sélection de résistances
A Seul intervenant « modifiable »




Comment mi e U X

Ut

Population bactérienne « hétérogene » :

sensibleé ma i svaraMds
effet inoculum, effet post-antibiotique
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Effet iInoculum

TABLE 4. Representative strains with low MICs of ESBL screening agents: standard- and high-inoculum MICs

MIC (pg/ml) of drug at the indicated inoculum (CFU/ml)"

Strain (enzyme) MEM CTT CTX CAZ CRO FEP ATM TZP

10° 07 107 107 | 107 107 w10 e 1w’ j1° 107 10° 107 10° 107

P. mirabilis 177 (TEM-10) 0.06 006 025 025] 0.12 1 4 256 | 0.5 4 12 64 0.25 32 2 8

E. coli MISC 377 (SHV-10) =0.015 =0.015 0.12 =0.03}=0.06  =0.04 =0.25 4 £0.06 =0.040.12 0250 012  =0.06] 4 8

K. pneumoniae 98 (TEM-10, 003 4 025 1 1 128 1512 =1024 |4 128 |4 =128 6 =104 024 =1,024
TEM-1, SHV-1)

K. pneumoniae 221 (TEM-12-like) 0.06 0.12 0.12 025} 0.5 8 li2s =1.024]1 512 |8 =128 8 =104 8 16

K. pneumoniae 222 (SHV-3, 0.03 003 006 006] 2 128 1 814 512 |1 =128 0.5 4 4 8
SHV-1 or -2%)

C. freundii M421b (SHV-3-like) 0.03 006 012 1 2 256 1 32 |4 512 |05 =128 0.5 32 2 16

E. cloacae 154 (SHV-3) 006 0121 64 8 =1.024 4 51214 =1.024 |1 =128 2 =1,024 2 =1,024

M. morganii M518b (SHV-4) 012 1 1 4 2 64 2 128 | 1 128 |0.06 4 4 32 0.5 64

“ Abbreviations: MEM, meropenem; CTT, cefoteten; CTX, cefotaxime: CAZ, ceftazidime; CRO, cefiriaxone; FEP, cefepime; ATM, aztreonam; TZP, piperacillir
tazobactam.

[Modification parfois tr s important]e (

Thomson. AAC. 2001.



Comment mi eux uti1 |

Population bactérienne « hétérogene » :

-sensi bl e évamablass C MI

- effet inoculum,

- population S, mais presence de mutants-R qui B sous traitement

Patients « hétérogenes »:

- expression de susceptibilité genétique infection

- Immunodepression

- gravité du tableau clinique

- site infecté variable, tableaux évolutifs dans le temps
- délai de mise en route du traitement AB

Mémes schémas posologiques et thérapeutique
pour tous quelque soit les situations
Apprentis et sorciers




Pk chez les patients de réanimation

VD de | AMK : proportionnel a la gravité

)

vd (I/k

0,A
0,6
0,5

0,4

Vp=0.02APIl +0.14 (r=0.70;p <0.001)

8 12 16 20 24
ScoreAPACHE I

MARIK Anaesth Intens Care, 1993




Variabilités Pk et réanimation

Teicoplanine 6 mg/kg/48 h puis 6 mg/kg/|, test a J4
Age IMC Albumine Clcr
(Years) (kg/m2) (g/L) (mL/min)
N=12 Médiane 49 23 19 184
Min 20 16 11 71
Max 75 27 33 255
Cmax | Cmin | ASC o-24n Cl T>10pg/mL | ASC 0-24>10ug/mL
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL/h) (ml/kg/min) (%)
Médiane 77 9 369 0.26 79 92
Min 53 5 171 0.11 13 43
Max 106 30 955 0.68 100 239

X2 X6 X6 X6 X8 X5

Barbot A et al. Intensive Care Med 2003:29:1528



Conséguences P k ud ohoc septique

A Pipéracilline 4 g en 10 min APACHE [36-66]
A Microdialyse : muscle et tissu graisseux sous cutané

| \olontairesain | Choc septigue

Plasma
Crrax (E gmMI) 695 N 132 265 N54
Cligtaie (MI/min) 131 N15 136 N33
vd (1) 9,6 N1,8 40,7 N 8,6
T2y (i n) 63 N5 246 N75

Joukhadar C. Crit Care Med 2001: 29 : 385



Conséguences P k ud ohoc septique

A Pipéracilline 4 g en 10 min APACHE [36-66]
A Microdialyse : muscle et tissu graisseux sous cutané

| \olontairesain | Choc septigue

Plasma
Crrax (E gmMI) 695 N 132 265 N54
Cligtaie (MI/min) 131 N15 136 N33
vd (1) 9,6 N1,8 40,7 N 8,6
T2y (i n) 63 N5 246 N75
Muscle
Crax (E gMI) 216 N20 27 N5
T ey (MIN) 32 N3 63 N8
T1/2 (min) 106 N22 232 N65
AUC interstitium/plasma 0,55 N 0,09 0,19 N 0,03

(forme libre)

Joukhadar C. Crit Care Med 2001: 29 : 385



Pharmacocinétique/pharmacodynamie

A Pharmacocinétique
Cequel Ohflaiet avec | e m®di cament ¢

- absorption Cmax

- métabolisme ‘ AUC

- élimination demi-vie



Parametres Pk

concentrations

A

C max

ASC

Cmin AYAE ““/‘ ITT7T T temps




Pharmacocinétique/pharmacodynamie

A Pharmacocinétique

Cequelhtte fait avec | e m®di came
- absorption Cmax

- métabolisme ‘ AUC

- élimination demi-vie

A Pharmacodynamie
Ce que le médicament faitaumicro-or gani s me e .

- effets directs vitesse de bactéricidie

- effets post-exposition - EPAEé
- sélection / induction resistance



Intégration des relations
pharmacocinétiques/pharmacodynamiques

Pharmacocinétique
conc. vs temps

Cmax
AUC
Vz vie

Conc.

Pharmacodynamie
effet vs conc.

Bacteéricidie
EPA
Reésistances

Effect

Conc (lo

Effect

effet vs temps

PK/PD

Time

Adapté de H. Derendorf | 2d ISAF Educational Workshop, 2000)




Parametres Pk/Pd en relation avec

Oact

VIit® des

Concentration (ug/mL)

Parametres PK/PD corrélés
avec| 6 a c tiniviva desrRATB

ASC 24h/CMI

Temps de contacta C > CMI
[T (%24h) >CMI]

Temps (h)



Bacterial killing : concentration-dependent vs-independent

Concentration dépenda AUC -dépendan Tempsdépendant

Logl0O cfu/mL

Controle

16 CMI
64 CMI

ATime-kill curves of Pseudomonas aeruginosa ATCC 27 27853 with exposures tc
tobramycin, ciprofloxacin and ticarcillinat 0.25 to 64imes MIC R. Garraffo Nov 1999



Concentration de prévention et
fenétre de sélection de mutants-R

Concentration (mg/l)

Eradication des premiers mutants

Activité antibactérienne + FSM
sélection des premiers mutants
CM]
Inefficacité anti-bactérienne
Temps (h)

Drlica Rev Med Microbiol 2004




Monte Carlo simulations: maximizing antibiotic pharmacokinetic data
to optimize clinical practice for critically ill patients

Essais cliniques virtuels !!!

A Permet de déterminer les meilleures schémas
thérapeutiques pour C un objectif Pk/Pd prédéfini
(ex : T >4 x CMI pendant 100% du temps), en fonction
des differentesCMIde | a bact @aitée e que |

« PTA » = Probabillity of target attainment

A Données Pk obtenus a partir de différents schémas
thérapeutiques dans| a popul ati on doi nt G

A Mod®l i sation dans un cdvaniapless i e |
(clearance réenale, distribution, poids, age, sexe, SAPSII,
albuminémie, trauma, complication post op, causes
m®di cal es é. )

A 10%simulationsPk/Pd avecl| sch®m®s apeuti qu

CMilet | <cibles Pk/ Pd
Roberts JA JAC 2011: 66 : 227



Quel ques exempéte
dans la « vraie vie », de tout ce qui
aetedit] usqmai nt en a

Comment optimiser les
prescriptions ?

nt



Le Dictionnaire VIDAL 2014

La référence en matiére d'information sur
le médicament

Laréférence en matiere de désinformation
sur les antibiotiques

Avec plus de 4600 spécialités et 4000
produits de parapharmacie pour cette 88e
edition, le Dictionnaire VIDAL constitue l'ouvrage 2{15
indispensable des professionnels de Santé dans
le cadre de leur pratigue quotidienne.

Les monographies VIDAL sont rédigées
d'apres les donnees publiees par I'Agence
frangaise de securité sanitaire des produits de
santé (Afssaps) et 'Agence européenne du
medicament (EMA), en particulier les Résumes
des caractéristiques du produit (RCP), et les
informations économigues publiées au Journal

officiel. Toutes structurées de la méme fagon, les monographies permettent une
lecture rapide et pratique.

Elles sont le reflet de I'information officielle disponible au moment de la
publication du Dictionnaire.




Quels objectifs Pk/Pd ?

Aminosides

A Parametre Pk/Pd le mieux corrélé a
| effir cacli t® 2




Bacterial killing : concentration-dependent vs-independent

Concentration dépendant |

Controle
1 CMI RR de guérison
4 CMI clinique
B 16 CMI
64 CMI

Logl0O cfu/mL

o = M W k& 0 D =~ ® W@

o
v
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2a<4
4 a<6
6a<8g

Cmax/CMI
Moore JID 1987; 155 : 93-99

8a<10

ATimekill curvesof PseudomonaseruginosaATCC 27 278538vith exposureso
tobramycin ciprofloxacinandticarcillin at 0.25 to 64times MIC R. Garraffo Nov1999



Aminosides

A Bactéricidie conc-dépendante C pic/CMI =8 a 10

A EPA prolongé
2a4dhinvitro, x2 a 10in vivo

A Phénomeéne de résistance adaptative a la 1°™ dose
o B CMIl chez les « survivants » apres la 1° dose
0 réversible en 24 h

A « Prévention » émergence résistances si pic/CMI > 8

Quelles conséguences ?
Quelles posologies ?




Aminosides

Concentration-dépendant

A Dose unique journaliére
Moindre toxicite

A Forte posologie en probabiliste
o0 AMK 30 mg/kg
0 genta/tobra : 8 mg/kg

A Cmax : efficacité
Cres : toxicité




Objectifs de concentration

A Probabiliste : germe et a fortiori CMI inconnus

4

D
Pour atteindre objectif Pk/Pd (Pic = 8 x CMI)

D
Prendre les CMlg,

(Genta tobra, netil : 4 mg/l , AMK : 8 mg/l)

Pic (mg/L) Résiduelle (mg/L)

Genta, Tobra, Netil 30-40 <0.5

Amikacine 60-80 <2.5

A Si CMI connu objectif : Pic = 8 x CMI



Number of patients

30+

20+

10+

Predictors of insufficient amikacin peak
concentration in critically ill patients receiving
a 25 mg/kg total body weight regimen

181 injections AMK a 25 mg/kg
Objectif de concentration 60 -70 mg/I

33% de patients sous-dosés

FR de sous dosage

A BMI < 25 kg/m2
OR 15.95 (3.68-69.20)

A Bilan entrées-sorties/24 h pos
\ OR 1.06 (1.01-1.11) par 250 mi

Amikacin C

max (

de Montmillon E ICM 2014: 40 : 998



Impact 0£30 mg/kg amikacitund® mg/kg gentamicion serum
concentrations in critically ill patients with severe sepsis

A ICU, sepsis graves
A AMK 30 mg/kg, genta 8 mg/kg
A Poids total si BMI < 30

Poids corrigé si BMI > 30

A AMK : Pic > 60 mg/l dans 77 % des cas
Genta : Pic > 30 mg/ dans 6 % des cas
A Résiduelle a J1
o0 AMK > 2,5mg/l : 50 %
o Genta > 0,5 mg/l : 56 %

C Conduisant a repousser 2éme injection
ou stop traitement

Roger C JAC 2015; 40: 998



Posologie et insuffisance rénale

A Utilisation que s ids sont absolument nécessaires
A Les objectifs Pk/Pd restent les mémes

La posologie de la 1¢ injection est identique a celle

du sujet avec une fonction rénale normale, quel que soit le
degré d insuffisance renale

ASi plusieurs injections:

- toutes les réinjections sont faites avec la méme
posologie que celle de la 1°™® injection

- dosages de résiduelle pour ajuster les intervalles
entre les injections

ASurveillance fonctions auditives



Posologie et insuffisance rénale

HD intermittente ou DP

ATraditionnellement injection en fin de dialyse

A Alternative : injection et réinjections (en fonction
de la résiduelle) 2 a 4 h avant la seance
(permet pour un méme pic de E exposition et donc

| e ri sque doOac cC kA aackoizo n)
Venisse N JAC 2015

EER continue

ATechniques, générateurs, membranes trés variables
ARéinjections quand résiduelle < seuil de toxicité



Quels objectifs Pk/Pd ?

b-lactamines

A Parametre Pk/Pd le mieux corrélé a
| effir cacli t® 2




Bacterial killing : concentration-dependent vs-independent

Tempsdépendant
Cmax [————
CMI
Controle
Cmin
Y. K t -
T > CMI (h) emps 16 &M
Temps de contacta C > CMI 64 CMI

[T (%24h) >CMI] | |

ATimekill curvesof PseudomonaseruginosaATCC 27 278538vith exposureso
tobramycin ciprofloxacinandticarcillin at 0.25 to 64times MIC R. Garraffo Nov1999



Quels objectifs Pk/Pd pour une
béta-lactamine T- dépendante ?

A Infection modérée a peu sévere : T > CMI 40 & 70%

Couple antibiotique—bactéries  T> CMI pour une activité F Jehl, Réanimation 2009
bactericide

C3G/entérobactéries 70

C3G/Staphylococcus aureus 40

C3G/pneumocoques 40

Amoxicilline/pneumocoques 50

A Réanimation : T > 4-10 x CMI pendant 100% du temps

. . E |. an |
b succeés clinique avec o [ ran
cefepime ou ceftazidime g
i
z 10
A

HHHHHHHHHHHH

McKinnon Int J Antimicrob Agents 2008




Comment obtenir cet objectif ?

A B Posologie unitaire ?
A Fractionner les doses ?
A Perfusion prolongée/continue ?




Rationnel pour le rapprochement des injections
ou la perfusion prolongée/continue

1000 - = 2 ¥ Dose (g)

— Dose (g)

0 4 8 12 16 20 24
Time (h)

Sidemi-viecourte 2g x 3 est inférieur




Comment obtenir cet objectif ?

A B Posologie unitaire ?
A Fractionner les doses ?
A Perfusion prolongée/continue ?

APour«mesurere | 6efficacit ®
Cmax ou Cres ?



Comment obtenir C > 4-5 x CMI
pendant 100 % du temps ?

Ceftazidime

Injection continue avec
dose de charge de 2g

ASi CMI & 2 ou & 4 mg/l : équivalence clinique et Pk/Pd
entre 2 g/8 hvs 4 g/24 h

Cres=Cplat=25a30mg/l =5 x CMI

Si CMI & 8 mg/l (CMlgg Pyo) C seuls 6 g/24 h permettent
doatteindre C plat = 40

mg



Lung Concentrations of Ceftazidime Administered by Continuous
versus Intermittent Infusion in Patients with Ventilator-Associated
Pneumonia

A 34 PAVM a BGN
A Cefta 20 mg/kg/8h vs 60 mg/kg IVSE aprés bolus 20 mg/kg

Sérum discontinu

[ & h T > 20 mg/l : 46 % [16-100]
T > 20mg/l pdt100 % du temps : 1/17 patients
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Ceftazidima {mgiL)

»
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- »
il

) Tim:{h} :
T > 20 mg/l: 100% [3-100]

Serum continu T > 20mg/l pdt1l00 % du temps: 14/17 patients
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Ceftazidime {mg/L}

.
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AUC 48 h
variations individuelles +++
pas de différence significative

—
o
>

Ceftazidime [mgiL)

CoussonJ AAC 2015; 59 : 1905




non-ESBL infections™

Cefepime pharmacodynamics in patients with
extended spectrum pB-lactamase (ESBL) and

Su Young Lee, Joseph L. Kuti, David P. Nicolau®

100 1 Optimal Target
BD -
== w, \ — 0 — 4gCl
— 60 4 . "\ —o—— 2gq6(3)
= - W — —&—.— 29 g8 (4)
= ~ W —o—— 2996 (0.5)
o] o '.Illl — - 2g g8 (0.5)
9 40 - A —o—— ‘g g8 (0.5)
E ) — " 2gqi12 (0.5)
e 1 12 (0.5)
20 - “ — .+ 2gCl
D —

05 1
MIC (mg/L)

Objectif atteint avec

A 4 et 6g en continu
A 2gen 3h/6h
A 2gen 4h/ 8h

Figure 2 Probability of target attainment (PTA) of each drug
regimen (infusion time) to obtain| fCmin/MIC > 7.6 for simu-

lated subjects with CL-g between 60 and 120 ml/min.

Journal of Infection 2007, 54: 463-68



Cefepime pharmacodynamics in patients with
extended spectrum pB-lactamase (ESBL) and
non-ESBL infections™

Su Young Lee, Joseph L. Kuti, David P. Nicolau®

— Breakpoint supérieur 4 mg/I

1007 Cptimal Target
_ \ . oo | Objectif atteint avec 6g
T | TE e en continu
§ w| ° ) ==&y | (apres un bolus de 2 g)
0 =

0.5 1

Figure 2 Probability of target attainment (PTA) of each drug
regimen (infusion time) to obtain| fCmin/MIC > 7.6 for simu-
lated subjects with CL-g between 60 and 120 ml/min.

Journal of Infection 2007, 54: 463-68



Comment administrer la
pipéeracilline-tazobactam ?

Bactéricidietemps-dépendante
effet inoculum,
pas dOEPA

b4

D

4g/6h minimum (pour patient grave)



Piperacillin-Tazobactam for Pseudomonas aeruginosa  (Jingl Infectious Diseases
[nfection: Clinical Implications of an_Extended- 2007: 44- 357
[nfusion Dosing Strategy

Thomas P Lodise, Jr.'* Ben Lomaestro. and George L Drusana?

Mortalité a 14 | (%)

O Perf prolong ®
M | nter mittent

APACHE-II<17 APACHE-I1>17




b-lactamine en continu :
supeériorité clinique ?




Au moins 6 méta-analyses récentes

RESEARCH Open Access . . R N
. . e _ Prolonged infusion versus intermittent boluses of B-lactam
Optimal dosing of antibiotics in critically ill S : . . .
patients by using continuous/extended infusions: antiDiotics for treatment of acute infections: a meta-analysis
a syste_r_*natic _review a”_'?{ meta-analysis Jocelyn Teo, Yixin Liew, Winnie Lee, Andrea Lay-Hoon Kwa*® |JAA 2014
Clarence Chant™=, Ann Leung” and lan O Friedhich™™" .
CritCare 2013

A systematic review on E]iI]iEEi] bEI]EﬁtS Df continuous Continuous versus intermittent infusions of antibiotics for the
treatment of severe acute infections (Review)

administration of pB-lactam antibiotics® ccm 2009

Jason A. Roberts, PhD: Steven Webb, FJFICM, PhD: David Paterson, FRACP, PhD: Shiu JR, Wang F, Tejani AM, Wasdell M 2013

Kwok M. Ho, FJFICM, PhD: Jeffrey Lipman, FJFICM, MD

THE COCHRANE
COLLABORATION®

Continuous versus Intermittent Beta-lactam Infusion Clinif:al Outcomes With Extended or

in Severe Sepsis: A Meta-analysis of Individual Continuous Versus Short-term Intravenous
Patient Data From Randomized Trials Infusion of Carbapenems and Piperacillin/
Jason A Roberts, Mohd-Hafiz Abdul-Aziz, Joshua S Davis, Joel M Dulhunty, TaZObaCtam: A Systematlc Rev1ew and

Menino O Cotta, John Myburgh, Rinaldo Bellomo, and Jeffrey Lipman Meta—analysis CID 2013

AJ RCC M 20 16 Matthew E. Falagas,** Giannoula S. Tansarli,' Kazuro lkawa,’ and Konstantinos Z. Vardakas'?



Limites de ces meta-analyses

A Résultats discordants

A Qualité méthodologique E, peu doOo®t udes
A Petits effectifs et/ou études monocentriques

A Posologies plutdt basses

A Pas toujours de dose de charge pour le continu
APossibilit® dbéassociati ons
A Objectif principal souvent parameétres Pk/Pd

A Le plus souvent, différentes molécules étudiées

A Pas toujours des patients graves et peu de patients de
réanimation

r



AJRCCM 2016

A 3 RCT, 632 patients, ICU en sepsis sévere

U Dulhunty JM (CID 2013)
60 pts, pipéracilline/taz, méropéneme, ticar/ac.clavulanique

En faveur perfusion continue

U Dulhunty JIM (AJRCCM 2015)
432 pts, piéracillinep/taz, méropéneme, ticar/ac.clavulanique

Pas de difference significative

U Abdul-Aziz MH (ICM 2016)
140 pts, céfépime, méropéneme, Pip/taz
En faveur perfusion continue



