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Surconsommation et

mésusage des antibiotiques

Echec
. ) . thérapeuti
o Problématique de santé publique de l'antibiorésistance et de I'émergen que
de la multirésistance aux antibiotiques Diffusion Emergence
des bactéries de résistance

o Enjeu du bon usage des antibiotiques (épargne, raccourcissement des durées
des antibiothérapies, préservation des microbiotes, optimisation des modalités
d’administration...)

o Futur a la médecine personnalisée (anti-infectieux, anticancéreux) :

multirésistantes

« la bonne dose, au bon moment, au bon patient »

o Les données de la collectivité scientifique et médicale incitent a tenir compte
des considérations PK/PD dans le choix des antibiothérapies
(surviving sepsis campaign, littérature, recommandations,...)

o Récentes recommandations convergentes sur l'optimisation des traitements

des Béta-lactamines par du Suivi Thérapeutique Pharmacologique individualisé
(STPi)dans certaines situations critiques (IDSA, ESCMID,

SFAR, SPILF)

o Cependant le recours au STPi est hétérogene : tres répandu dans certains centres
ou pays (France, Suisse, Australie) et encore peu utilisé dans d’autres (USA, Canada)

WHO Bacterial Priority
Pathogens List, 2024

Bacterial pathogens of public health
importance to guide research, development
and strategies to prevent and control
antimicrobial resistance
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Criteres de choix d’un
antlblothue

Criteres cliniques et épidémiologiques : présomption de la bactérie
responsable et traitement probabiliste selon type d’infection, porte
d’entrée, terrain des patients et recommandations;

* Criteres bactériologiques : identification de la bactérie et évaluation de la
sensibilité par I'antibiogramme ;

* Criteres pharmacocinétiques : 'antibiotique doit étre présent au site
infecté sous forme active et a une concentration supérieure a la
concentration minimale inhibitrice (CMI) ;

* Critere de tolérance : toxicité et effets indésirables ;

* Critere de risque écologique : risques écologiques collectifs (sélection de
populations résistantes) et individuels (modification de la flore) ;

* Critere de confort ;

 C(Critere médico-économique ...



Impact of antibiotics on intestinal microbiota

Colonization resistance characteristics

Increased risk

of infection
with MDRB

Cross-transmission
of MDRB

\7)1. ’

Local
colonization
pressure with
MDRB

Adapted from Woerther et al. Int J Antimicrobial Agents 2018



L’approche PK/PD pour les antibiotiques
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L’approche PK/PD pour les antibiotiques

Dose
Voie et modalités
d'administration

Réponse thérapeutique
Absorption (cure microbiologique, guérison)
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Les indicateurs d’efficacité PK/PD

concentrations PIC

C max

CMI

Cmin

ASC Paramétres PK/PD corrélés
avec lI'activité in vivo des ATB
Cmax/CMI
ASC 24h/CMI

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

Vallée ou

0 T > CMI (h) | 24h




Parameétres PK/PD cibles selon la classe d’antibiotique

Action antibactérienne

Famille d’antibiotique

Antibiotique

Indice PK-PD corrélé avec
I'action antibactérienne

Concentration-dépendante, Aminoglycosides Streptomycine, Neomycine, C,,ax/ MIC
avec EPA significatif Gentamicine, Amikacine, Tobramycine
Fluoroquinolones Enrofloxacine, Danofloxacine, AUC/MIC
Marbofloxacine, Difloxacine, Ibafloxacine | C,,,,/MIC
Nitroimidazoles Metronidazole AUC/MIC
C,0x MIC
Polymyxines Colistine AUC/MIC
Temps-dépendante, Penicillines Benzylpenicilline, Cloxacilline, T>MIC
avec ou sans EPA Ampicilline, Amoxicilline, Carbenicilline
Cephalosporines Ceftiofur, Cefalexine, Cefapirine T>MIC

Macrolides &

Tilvalosine, Tylosine, Erythromycine,

T>MIC or (AUC/MIC)

triamilides Tilmicosine, Tulathromycine
Lincosamides Clindamycine T>MIC
Phenicolés Chloramphenicol, Florphenicol T>MIC
Sulfonamides Sulfadoxine, Sulfadiazine T>MIC
Diaminopyrimidines Trimethoprime T>MIC
A la fois Temps- et Tetracyclines Oxytetracycline, Chlortetracycline, AUC/MIC
Concentration-dépendante Doxycycline
Ketolides Azithromycine, Clarithromycine AUC/MIC
Glycopeptides Vancomycine AUC/MIC

EPA = Effet post-antibiotique




Sélection de souches

Concentration sérique
en antibiotique (mg/L)

A Cmax

Avant traitement
antibiotique

résistantes

Apres traitement
antibiotique

0 bactérie sensible

0 bactérie résistante

CPM
Fenétre de sélection des
mutants resistants
CMI




Recommandations de Pratiques Professionnelles

communes a la Société Francaise de Pharmacologie et de Thérapeutique (Groupe
Suivi Thérapeutique Pharmacologique et Personnalisation des Traitements)
et a la Société Francaise d’Anesthésie et Réanimation

2 SFAR

OPTIMISATION DU TRAITEMENT PAR BETA-LACTAMINES CHEZ LE

Sociéte Francaise de
Pharmacologie et de Therapeutique
Saclélé Francaise de
ef de Thérapeulique
Groupe

Suivi Thérapeutique Pharmacologique [
Personnalisation Des Traitements

PATIENT DE SOINS CRITIQUES

2018

Guilhaumou et al. Critical Care 2019

Themes de cette Revue

des Pratiques Professionnelles

CHAMP 1-
Variabilité pharmacocinétique
des béta-lactamines

CHAMP 2 -
Relations PK/PD
des béta-lactamines

CHAMP 3 -
Modalités d’administration
des béta-lactamines

CHAMP 4 -
Suivi thérapeutique pharmacologique
des béta-lactamines



CHAMP 1- Variabilité pharmacocinétique des béta-lactamines

Question 1.

Quelle est I'étendue de la variabilité pharmacocinétique (PK) des bétalactamines chez le patient de soins critiques?

Question 2.

Quelles sont les sources de variabilité pharmacocinétique identifiées chez le patient de soins critiques et quelles
en sont les conséquences sur les concentrations plasmatiques de béta-lactamines ?




Etude prospective multicentrique DALI 68 nhopitaux
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8 béta-lactamines

At
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Concentrations a 50% (A) et 100 % (B) de l'intervalle posologique indépendant d’amélioration clinique

Roberts et al. CID 2014



Les sous dosages sont fréequents

Antibiotic Standard initiation dose?  Patients Dose maintained Dose increased® Dose decreased
PIP/TAZC 4.5¢g q6h 116 27(23%) 57 (49%) 32(28%)
Ampicillin 2g q6h 4 0(0%) 1(25%) 3(75%)
Meropenem 1gq8h 51 8(16%) 29(57%) 14(27%)
Penicillin G 24¢ q4h 9 3(33%) 3(33%) 3(33%)
Flucloxacillin  2gq4h 16 1(6%) 15(94%) 0(0%)
Cefazolin 12 q8h 6 0(0%) 6(100%) 0(0%)
Ceftriaxone 1g2ql12h 33 22(67%) 7(21%) 4(12%)
Cefalothin 1gg6h 1 0(0%) 1(100%) 0(0%)

Total 236 61(25.8%) 119(50.4%) 56(23.7%)

Roberts et al. 1JAA 2010



Variabilité des parametres PK

Exemple du Céféepime

Adultes sains
Sampol et al.
Lipman et al.
Roos et al.
Georges et al.
Nicasio et al.
Chapuis et al.
Seyler et al.
Delattre et al.
Sime et al.

0.00

Volume de distribution

Volume de distribution (L/kg)

Adultes sains
Sampol et al.
Lipman et al.
Roos et al.
Georges et al.
Nicasio et al.
Chapuis et al.
Seyler et al.
Delattre et al.
Sime et al.

Clairance plasmatique

50 100 150 200 250
Clairance plasmatigue totale (ml/min)

300



Piperacillin CL (L/hr)

Prise en compte de la fonction rénale
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Udy et al. Critical Care 2015 Chapuis et al. Critical Care 2010

=> Utilisation d’outils d'adaptation des posologies => chez l'insuffisant

rdnal- httne://citeannr ~com
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CHAMP 1- Variabilité pharmacocinétique des béta-lactamines

R1.2.1 Les experts suggerent d’estimer le débit de filtration glomérulaire par le calcul

de la clairance de la créatinine selon la formule UxV/P au début du traitement par
bétalactamines, et lors de toute modification significative de I’état clinique et/ou de la fonction
rénale du patient.

R1.2.2 Les experts suggerent d’estimer le débit de filtration glomérulaire par le calcul
de la clairance de la créatinine selon la formule UxV/P lors de la réalisation d’un dosage
des béta-lactamines pour aider a l'interprétation du résultat.

R1.3. Les experts suggerent d’effectuer un suivi thérapeutique pharmacologique des
béta-lactamines chez les patients de soins critiques traités par épuration extra-rénale.

Utilisation d’outils d'adaptation des posologies => chez l'insuffisant
rénal: httns://siteapr com
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Impact de 'ECMO

Anaesth Crit Care Pain Med. 2019 Oct:38(5):493-497. doi: 10.1016/j.accpm.2019.02.015. Epub 2019 Mar 1.

PHARMECMO: Therapeutic drug monitoring and adequacy of current dosing regimens of
antibiotics in patients on Extracorporeal Life Support.

Bouglé A", Dujardin 07, Lepére V2, Ait Hamou N2, Vidal C2, Lebreton G®, Salem JE*, El-Helali N°, Petijean G°, Amour J2.
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Table 4
Therapeutic drug monitoring.
n Dosing MIC Proportions
regimen (g.d™!) of adequates
Amoxicillin 6 6 8 66.6
Piperacillin 19 16 16 80.5
Cefotaxime 12 7 1 91.3
Ceftazidine 3 6 8 100
Cefepime 1 6 8 100
Meropenem 2 3-6 2 100
Iminpenem 10 3 4 25
Vancomycin 5 2 4 80
Ciprofloxacin 2 0.8 0.5 50
Piperacillin 2 Imipenem
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Plasma concentration at 50% (CT50) and 100% (Cmin) of the dosing interval. Dotted line indicates MIC and the solid line indicates the objective of 4 xMIC.



Impact du sepsis

Sepsis et
réanimation
— VD augmenté

— Clairarce
augmentés

\ 4

Diminution des
concentrations et
risque de sous
exposition

‘ SEPSIS
Increased Leaky Capillaries &/or End Qrgan
Cardiac Index altered protein binding Dysfunction (E.-Q-
l l renal or hepatic)
Increased Increased Volume of Decreased
Clearance Distribution Clearance
Low Serum High Serum

Concentrations Concentrations




v
Effets des v
perturbations
physiopathologiqu
es sur la
pharmacocinétique -

des patients de
solns critiqgques

Adapté de Roberts et al. Lancet ID 2014

PATHOPHYSIOLOGICAL EFFECTS ON PK

v v v

ALTERED FLUID

RENAL and/or
HEPATIC
DYSFUNCTION

ORGAN SUPPORT

Third spacing DYSFUNCTION RRT and/or ECMO

and/or altered
protein binding

v

Unchanged
Vd and CL +Vd & +CL

+Vd and ?CL

+0r* Plasma
concentrations

+Plasma ‘Normal’ plasma +Plasma
concentrations concentrations concentrations

CL - creatinine clearance

Vd - volume of distribution

RRT - renal replacement therapy

ECMO - extracorporeal membrane oxygenation
?CL - possible increased clearance




Effet des infections séveres et
de lI'inflammation sur les
parametres selon les
propriétés physicochimiques
des antibiotiques

Adapté de Roberts and Lipman Critical Care 2009

General PK ’

Altered ICU PK }

Examples ’

Antimicrobial

4

adaptation

Low Vd
Predominant renal CL

Low intracellular
penetration

T Vd

CL T or 4 dependent
on renal function

Beta-lactams
Aminoglycosides
Glycopeptides
Linezolid

Colistin

INCREASE INITIAL

ANTIMICROBIAL
DOSE

Vd - Volume of distribution; CL - clearance

High Vd
Predominant hepatic CL

Good intracellular
penetration

Vd largely unchanged

CL T or 4 dependent
on hepatic function

Fluoroquinolones
Macrolides
Lincosamides

Tigecycline

INITIAL

ANTIMICROBIAL
DOSE UNCHANGED




Fixation aux protéines plasmatiques

Fraction libre est la fraction active,
disponible, diffusible et éliminable

Variabilité inter- et intra- individuelle
chez le patient hypo-albuminémique
(dénutrition, personnes agées, pertes
protéiques, grands brdlés, ...)

Wong et al. AAC 2013

> 90%

Cloxacilline, Oxacilline,
Ertapénéme, Teicoplanine,
Ceftriaxone, Daptomycine,

Dalbavancine,
Acide fusidique

>10%

Amoxicilline, Pipercailline,
Cefpodoxime, Cefuroxime,
Ceftazidime, Imipenéme,
Ciprofloxacine,
Levofloxacine,
Métronidazole

<10%

Meropéneme, Aminosides, Fosfomycine




CHAMP 1 - Variabilité pharmacocinétique des béta-lactamines

Question 2.

Quelles sont les sources de variabilité pharmacocinétique identifiées chez le patient de soins critiques et quelles en

sont les conséquences sur les concentrations plasmatiques de béta-lactamines ?

R1.4.1. Les experts suggerent de doser I'albuminémie (et a défaut la protidémie) au
moins une fois au début du traitement par béta-lactamines pour évaluer le degré
d’hypoalbuminémie et guider la prescription.

R1.4.2. Les experts suggerent de doser 'albuminémie, et a défaut la protidémie, lors de
la réalisation d’un dosage des béta-lactamines pour aider a I'interprétation du résultat.



Interactions meéedicamenteuses

Pharmacokinetic variability of clindamycin and influence
of rifampicin on clindamycin concentration in patients

with bone and joint infections

T
Emmanuel Curis' - Vincent Pestre’ - Vincent Jullien® - Luc Eyrolle* -

Denis Archambeau® - Philippe Morand® - Laure Gatin® - Matthieu Karoubi® -

Nicolas Pinar®’ - Valérie Dumaine® - Jean-Claude Nguyen Van® - Antoine Babinet |

Philippe Anract® - Dominique Salmon®

Infection 2015

10

o Induction enzymatique par la
rifampicine ;

o Effondrement des
concentrations plasmatiques de
clindamycine ;

o Quelles que solent les doses

lier 1
© E%%%ﬁﬁ%% reels 1S

Plasma trough clindamycin concentration (mg/L)

Fig. 1 Boxplot of trough
clindamycin concentration with
and without co-administration
of rifampicin. Right: with
rifampicin (n = 6 assays); left:
without rifampicin (n =57
assays). The (green) con-
tinuous horizontal line is the
target of clindamycin trough
concentration for having a bone
concentration >2 MIC, with

a 30 % diffusion in bone and
MIC = 0.25 mg/L. The dashed
(orange) line is the target of
clindamycin trough concentra-
tion for having a blood concen-
tration >2 MIC

incompatibilités entre .,
molécules, leur stabilité, N . .Vt

o La pharmacogénétique : ] “¥o ,Efi
polymorphisme génétique des ‘wf““F: ou L. “1
métaboliseurs lents ou rapides °1 * * i
pour isoniazide, . es

rifampicine,
clarithromycine,

Rifampicine coadministration




CHAMP 2 - Relations PK/PD des béta-lactamines

Question 1.

Quels sont les objectifs pharmacocinétiques et pharmacodynamiques (PK-PD) des béta-lactamines au cours de
la prise en charge des infections chez le patient de soins critiques ?

Objectifs de l'optimisation par I'utilisation du
Suivi Thérapeutique Pharmacologique

Eviter les sous-dosages
(concentrations suboptimales)

o Echec thérapeutique

o Emergence de souches
résistantes




Concentration (pg/mL)

Catégorisation des antibiotiques selon leurs
caracteéristiques pharmacodynamiques

Concentration-dependent
e.8., aminoglycosides

Time (hours)

Beta-lactams | Aminoglycosides
Carbapenems | Metronidazole
Linezolid Fluoroquinolones
Erythromycin Telithromycin
Clarithromycin | Quinupristin/
Lincosamides dalfopristin

Concentration-
dependent

T>MIC C,../MIC

Time-dependent

Adapté de Roberts and Lipman Crit Care Med 2009
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CHAMP 2 - Relations PK/PD des béta-lactamines

Question 1.

Quels sont les objectifs pharmacocinétiques et pharmacodynamiques (PK-PD) des béta-lactamines au
cours de la prise en charge des infections chez le patient de soins critiques ?

R1.5. Dans l'attente du résultat du suivi thérapeutique pharmacologique, les experts suggerent
d’administrer a l'initiation du traitement une posologie journaliére de bétalactamines plus élevée
que celle administrée chez le patient hors soins critiques, a fortiori chez les patients les plus graves
et a fonction rénale conservée.

R2.1. Les experts suggerent de considérer le parametre pharmacocinétique/pharmacodynamique
(PK-PD) de l'intervalle de temps pendant lequel la concentration plasmatique libre de béta-lactamines
est supérieure a un multiple de la CMlI de la bactérie incriminée (%fT > k xCMI) comme cible
thérapeutique des béta-lactamines.

R2.2. Les experts suggerent de cibler une concentration plasmatique libre de bétalactamines
entre 4 et 8 fois la CMI de la bactérie incriminée pendant 100 % de l'intervalle de dose
(%fT 2 4 a 8 xCMI a 100 %) pour optimiser les chances de guérison clinique dans les infections graves.

Forte Dose

Initiale

dosages

|



CHAMP 2 - Relations PK/PD des béta-lactamines

Question 1.

Quels sont les objectifs pharmacocinétiques et pharmacodynamiques (PK-PD) des béta-lactamines au cours de
la prise en charge des infections chez le patient de soins critiques ?

Objectifs de l'optimisation par I'utilisation du
Suivi Thérapeutique Pharmacologique

Eviter les surdosages
(concentrations excessives)

o Toxicité (rénale, ototoxicité)

o Effets indésirables (cristalluries,
effets neurotoxiques)




Neurotoxicité des béta-lactamines ?

Puissance relative
béta-lactamine o
(reference: penicilline G=100)

o Toxicité dose-dépendante, Céfazoline 294
o Aggravée par 'insuffisance rénale méme en cas Cefepime 160
d’adaptation posologique, Pemicilline G 100
, . , ) i . Imipénéme 71
o Retard au réveil, dégradation du statut neurologique, a

) , . , Aztreonam 42

I’encéphalopathie (score de Glasgow, EEG perturbé) —
Ampiciline 21
o Reversible Ceftazidime 17
o Céfazoline et Céfepime Méropénem 16
Ceftriaxone 12
Pipéracilline 11
=> Quelle imputabilité ? Quel seuil toxique ? Cefotaxime 8.8
Cefoxitine 1.8

Propriétés pro-convulsivantes de différentes
béta-lactamines comparées a celle de la pénicilline G*

Awad et al. CID 2014 ; Lacroix J Neurol Sci 2019 ; Deshayes et al. Drug Safety 2017, Imani et al. JAC 2017,
Beumier et al. Minerva Anesthesiol. 2015, Payne et al. Crit Care 2017%*, De Sarro et al. AAC 1995*



Seuil de neurotoxicité du Cefepime

Céfépime en IV discontinue
Cmin= 16 pg/mL=50% de NT

- Absence de risque < 8 mg/L
- Risque maximal au-dela de 35 mg/L
- Zone d’incertitude 8-35 mg/L

Boschung-Pasquier et al. CMI 2019

5

Probability of neuroloxicity

4
-~

2 : 32
Cefapime plasma trough concentration, mg/L



CHAMP 2 - Relations PK/PD des béta-lactamines

Question 1.

Quels sont les objectifs pharmacocinétiques et pharmacodynamiques (PK-PD) des béta-lactamines
au cours de la prise en charge des infections chez le patient de soins critiques ?

R2.3. Pour les molécules pour lesquelles on ne dispose pas de seuil toxique validé, les experts suggérent
gu’il est inutile, voire dangereux, de dépasser une concentration plasmatique de béta-lactamines
supérieure a 8 fois la CMI de la bactérie incriminée.




CHAMP 3 - Modalités d’administration des béta-lactamines

Question 1.

Quelle est la place de 'administration prolongée ou continue des béta-lactamines pour le traitement des
patients de soins critiques ?

Cl 12g/24h Bolus 4g/30 min + Cl IA 4g x3/24h

g
8
8

250 + 250 250
o 3 o
'g 150 + 'g 150 'g 150
§ 100 + g 100 g 100
50 P 50 50 -
0 - - - . 0 J v v v < 04 Y
0 6 12 18 24 0 6 12 18 4 12

Time (h) Time (h) Time (h)

Fig. 1 Simulated plasma concentrations obtained for a 12 g piperacillin daily dose delivered as intermittent administrations (IA, right) or
continuous infusion without (Cl, left) or with a loading dose (Bolus+Cl, middle). The continuous infusion preceded by a loading dose is the
regimen that achieves the greatest % fT 2 MIC. The trough concentration before the next injection falls below the MIC in the discontinuous
administration regimen, while the concentration may remain below the MIC for several hours after the beginning of the infusion in the case of
continuous administration without a loading dose.
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Perfusions prolongées
et continues

Quelques points de vigilance

o Le profil de sécurité doit étre identique,
o Ne pas oublier la dose de charge,

o Tenir compte de la stabilité dans le temps
et a différentes températures :

=> probleme pour certaines molécules
dont les carbapénemes +++

Propriétés physicochimiques

et interactions
o Solubilité
o Stabilité des solutions
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Intravenous administration of antibiotics by prolonged and continuous infusion
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CHAMP 3 - Modalités d’administration des béta-lactamines

Question 1.

Quelle est la place de 'administration prolongée ou continue des béta-lactamines pour le traitement des
patients de soins critiques ?

R3.]1. Les experts suggerent d’administrer les béta-lactamines en perfusion
prolongée
ou continue en cas de CMI élevée de la bactérie responsable de 1l’infection pour

augmenter les chances d’atteindre 1’objectif PK-PD.
R3.2. Les experts suggerent d’administrer les béta-lactamines en perfusion

prolongée

ou continue chez les patients en état de choc et/ou dont le score de gravité est
élevé afin

B3adélleseexpertsusudgcygaettiddadnlnnsguer les béta-lactamines en perfusion
prolongée

ou continue chez les patients de soins critiques avec une infection respiratoire
basse afin

B3akéllesecexpertaugudgegadtiddéadninnsguer les béta-lactamines en perfusion
prolongée

ou continue chez les patients de soins critiques ayant une infection a bacilles a
Gram

régstifenoaxfermentagsepoet dméprécédeteltadnidesguatisancehtingecou prolongée de
- Dbétalactamines par l'administration d'une dose de charge en bolus intraveineux lent
au début du traitement.




CHAMP 4 - Suivi thérapeutique pharmacologique des béta-lactamines

Question 1.

Quelles sont les modalités du suivi thérapeutique pharmacologique des bétalactamines chez le patient de soins

critiques ?

Toxiqu
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Comparalson avecliasier
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N O

Interprétation

effica

Ajustement
de dose

Une évidence depuis
longtemps pour les
aminosides et les
glycopeptides
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CHAMP 4 - Suivi thérapeutique pharmacologique des béta-lactamines

Question 1.

Quelles sont les modalités du suivi thérapeutique pharmacologique des bétalactamines chez le patient de soins

critiques ?

R4.1. Les experts suggerent que le suivi thérapeutique pharmacologique des bétalactamines
soit réalisé chez '’ensemble des patients de soins critiques pour lesquels une variabilité pharmacocinétique
est attendue et/ou ceux présentant des signes cliniques évocateurs d’une toxicité aux béta-lactamines.

R4.2. Les experts suggerent que le suivi thérapeutique pharmacologique des bétalactamines =~ / n

soit réalisé par un dosage plasmatique de la concentration résiduelle en cas d’administration | /¢~

discontinue et un dosage de la concentration a I’équilibre en cas d’administration continue.

R4.3. Les experts suggerent que le suivi thérapeutiqgue pharmacologique des bétalactamines soit réalisé
24 h a 48 h apres l'initiation du traitement, aprés toute modification de posologie, et en cas de modification
importante de I'état clinique.



CHAMP 4 - Suivi thérapeutique pharmacologique des béta-lactamines

Question 1.

Quelles sont les modalités du suivi thérapeutique pharmacologique des bétalactamines chez le patient de soins

critiques ?

R4.4. Les experts suggerent qu’en cas d’infection neuro-méningée, le suivi thérapeutique
pharmacologique soit réalisé si possible par un dosage des béta-lactamines sur des
échantillons sanguins et de liquide cérébro-spinal prélevés de maniére contemporaine.

R4.5. Les experts suggerent de réaliser le dosage des béta-lactamines selon une
technique chromatographique validée, avec un rendu des résultats au clinicien
le plus rapide possible pour pouvoir réellement impacter la prise en charge thérapeutique.



Quelles indications du recours au STPi ?

ET S

Perturbation de
parametres PK (age,

réanimation, grands
brlGlés, dénutrition,
obésité, IR, IH, autres
comorbidités, ...)
Recours a EER ou ECMO
Suspicion d’interactions
médicamenteuses
Suspicion d’effet
secondaire/ toxicité

Antibiotique

Variabilité élevée des
concentrations
observées

Faible index
thérapeutique
(Glycopeptides-
Aminosides)

Elément pour un effet
concentration dépendant
(effet ou toxicité)
Modalités

Bactéries

Bactéries difficiles
a traiter

Bactéries
multirésistantes

BGN non fermentant




CHAMP 4 - Suivi thérapeutique pharmacologique des béta-lactamines

Question 2.

Quelles sont les cibles thérapeutiques pour les concentrations plasmatiques mesurées ?

R4.6. Les experts suggerent
de considérer comme
cibles thérapeutiques les
concentrations
plasmatiques indigquées
dans le tableau ci-dessous.

Table 2 Target trough total (Cmin) or free (fCmin) plasma concentration following intermittent administration and target total (Css)

or free (fCss) steady-state plasma concentration following continuous administration for the main beta-lactam antibiotics

Free Recommended target concentrations” MIC threshold* Ref.
gz}cnon Documented infection Non-documented infection [130]

Amoxicillin = 80% fCmin or fCss = 4x MIC Cmin 40-80"mg/L® 8 mg/L (ECOFF £ coli) [131]
Cmin or Css < 80 mg/L Css 40-80 mag/L

Cefazolin = 15-20% fCmin or fCss = 4x MIC Cmin 40-80 mg/L® 2 mg/L (ECOFF S. aureus) [132]
Cmin or Css < 80 mg/L Css 40-80 mag/L

Cefepime 80% fCmin or fCss = 4x MIC Cmin 5-20 mg/L 1 mg/L (Enterobacteriaceae)® [21, 72, 73]
Cmin < 20 mg/L Css 5-35 mag/L
Css < 35 mg/L

Cefotaxime = 60-80% fCrmin or fCss = 4x MIC Cmin 25-60 mg/L 4 mg/L (ECOFF S. aureus) [133]
Cmin or Css < 60 mg/L Css 25-60 mg/L

Ceftazidime = 00% fCmin or fCss = 4x MIC Cmin 35-80 mg/L§ 8 mg/L (ECOFF P. aeruginosa) [77]
Crnin or Css < 80 mg/L Css 35-80 mg/L

Ceftriaxone = 10% fCmin = 4x MIC Cmin 20-100 mg/L 0.5 mg/L (ECOFF E. cloacae) [129]
Crnin < 100 mg/L

Cloxacillin =10% fCmin or fCss = 4x MIC Cmin 20-50 mg/L® 0.5 mg/L (ECOFF 5. aureus) [1371]
Cmin ou Css < 50 mg/L Css 20-50 mg/L

Ertapenem = 10% fCmin ou fCss 2 4x MIC Cmin 5-10 mg/L 0.125 mg/L (H. influenzae)®*® [117, 134]
Cmin < 10 mg/L

Imipenem = 80% fCmin 2 4x MIC Cmin 2.5-5 mg/L 0.5 mg/L (ECOFF E. coli) [135]
Cmin <5 mg/L

Meropenem = 100% fCmin ou fCss 2 4x MIC Cmin 8-16 mg/L° 2 mg/L (ECOFF P. aeruginosa) [136]
Crin ou Css < 16 mg/L Css 8-16 ma/L

Piperacillin = 80% fCmin ou fCss = 4x MIC Css 80-160 mg/L 16 mg/L (ECOFF P. aeruginosa) [75]

Css < 160 mg/L




CHAMP 4 - Suivi thérapeutique pharmacologique des béta-lactamines

Question 3.

Quelles sont les stratégies d’adaptation du traitement par béta-lactamine en cas de sous- ou surdosage ?

R4.7.1. Les experts suggerent en cas de non-obtention de la concentration plasmatique cible de béta-
lactamines chez le patient de soins critiques, d’en premiere intention
- Soit d’augmenter la fréquence d’administration (i.e. fractionner davantage la dose) ou de passer a
une perfusion continue, tout en conservant la méme dose journaliere ;
- Soit d’augmenter la dose unitaire administrée de facon discontinue de 25 a 50 % en conservant la
méme fréquence d’administration, avec au besoin un bolus complémentaire.

R4.7.2. Les experts suggerent en cas de persistance d’une concentration plasmatique inférieure a la
concentration cible apres application d’une des mesures précédentes, de passer a une administration de
la béta-lactamine en perfusion continue ou prolongée associée a une augmentation de la dose
journaliere administrée.

R4.8.1. Les experts suggerent en cas de concentration plasmatique de béta-lactamine supra-
thérapeutique chez le patient de soins critiques, de diminuer en premiere intention la dose unitaire

administrée de facon discontinue de 25 a 50 % en conservant la frégquence d’administration, ou de

diminuer la dose journaliere en cas d’administration continue. . ) L
R4.8.2. Les experts suggerent en cas d'accumulation importante et/ou de signes évocateur de toxicité

compatibles avec un surdosage en béta-lactamines, de suspendre l’administration avec une reprise du

traitement sous surveillance de la décroissance des concentrations.
R4.8.3. Les experts suggerent d’envisager 1’instauration d’une épuration extra-rénale si une

insuffisance rénale aigué est au moins en partie a l’origine d’un surdosage symptomatique en béta-
lactamines.



l Infection chez un patient de réanimation I

Dosage albuminémie/protidémie
esure Clegyinne [(UXV)/P

Initiation du traitement a forte dose l

Administration de la premiére dose
unitaire en bolus

Patient en état de choc/avec score de sévérité élevé ?
Et/ou infection respiratoire basse ?
Et/ou infection 2 BGN non-fermentant ?
Et/ou infection a bactérie avec une CMI élevée ?

NON

Débuter immeédiatement I'administration
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Figure 1. R
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buter immédiatement I'administration
la dose journaliére en IV continu®

NON Variabilité PK attendue ?
< Etlou p.atient sous EER ?
Et/ou signes de toxicité ?

our |

osage concentration

plasmatique de béta-lactamine par technique
chromatographique validée

» En résiduelle si administration discontinue

—+ AT'équilibre si administration continu

Pas de dosage des
concentrations recommandé

H24 - H48 de traitement

C 28 xCMI

C <4 xCMI 4 xCMI = C <8 xCMI Pt
ou C 2 seuil toxique connu

Administration discontinue: Administration discontinue:
Augmenter de 25 & 50% la dose unitaire OU Diminuer de 25 a 50% la dose unitaire
ractionner la dose journaliére, voire passage en conti v +/- interruption du traitement si signe de toxicité
+/- bolus IV de rattrapage X +/- EER si signe toxique et IRA
Poursuivre le méme
Diminuer la dose journaliére

+/- interruption du traitement si signe de toxicité
EER si signe toxique et IRA

Admini G FRam
Augmenter la dose journaliere
+/- bolus IV de rattrapage

Modification du traitement

Apparition ou résolution de défaillance(s) d'organe(s) ?
Instauration d'une EER ?
Remplissage vasculaire ou perfusion d'albumine ?

ou |

24h apres la
modification
de posologie

Re-dosage de la concentration plasmatique et adaptation thérapeutique si nécessaire




o@}CﬁpﬁCﬁagﬁbsﬁé§CﬁFBE¥epose aussi sur la connaissance des

principes PK/PD

o Forte variabilité interindividuelle des parametres

pharmacocinétiques notamment chez le patient de
solns critiques,

(vers une médecine plus personnalisée),

> Objectifs PK/PD pour le patient de réanimation $fT 2 4 a 8xCMI a 100

’

oe |l

s
=> fortes doses (vigilance | neurotoxicité concentration dépendante pour l
certaines béta-lactamines)

o Intérét du STPi en particulier pour atteindre les objectifs PK/PD
(pic, résiduel ou équilibre)

o L’interprétation des résultats et le conseil au cas par cas
implique la transmission d’informations minimales sur le patient
et la prescription (CMI, clairance, protidémie, ..)

o Perspectives : modélisation Bayésienne et PK de population sur la
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