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Résistance aux antibiotiques

Pénurie de nouveaux antibiotiques

s* PRESERVER L'EFFICACITE des antibiotiques existants
*¢* PREVENIR I'émergence de la RESISTANCE

e Comment? e |ntérét

e Modalités de préparation e Pas d’inactivation avant ou
pendant administration

e Optimisation de l'efficacité
e Limitation incidents de perf

e Modalités d’administration
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1- les ingrédients:

Antibiotiques injectables

e Solutions prétes a 'emploi «
e Poudre a reconstituer et a diluer

Maitrise et controle des parametres physico-
chimiques
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Parametres physico-chimiques:

INCOMPATIBILITE

e changement d’un état physique par un phénomene physico-
chimique lors de I'administration concomitante de différents
produits incompatibles sur la méme voie veineuse

t: Attention au pH!

: Précipitation de vancomycine dans tubulure
Cristaux de furosemide dans G5% Précipitation de midazolam dans rampe

Tiré de: Programme KIK 2.1, BBraun, 2002

Tiré da: Programme KIK 2.1, BBraun, 2002 Tid do Programme KIX 2 1. B8raun 2002

e Obstruction des cathéters

e Perte d’efficacité

e Formation de dérivés toxiques
|= e Risque d’embolie
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Incompatibilités ¢ca veut dire

e Pas de mélange dans méme conditionnement
e Rincer apres chaque administration

e Privilégier voies d’administration difféerentes
lors d’administrations prolongées ou continues
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Parametres physico-chimiques
STABILITE

e Capacité d’une solution a conserver

e Ses propriétés chimiques
— au moins 90% de la concentration initiale en principe actif
— Avec des produits de dégradation non toxiques

e Ses propriétés physiques

— Pas de signe organoleptique de dégradation (couleur, odeur,
go(t, ...)

— Maintien des propriétés mécaniques (viscosité, précipitation)
e Ses propriétés microbiologiques
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Facteurs influencant la stabilite

e Concentration finale solution apres dilution
e Solvant utilisé

A température ambiante

Méropéneme Amoxicilline
Materiel | Solvant Concentration Terr:)pls: L!e Solvant Concentration Temps de
erfusion stabilite ; e
= de perfusion | stabilité
PVC NaCl 0.9% 1 g/L 24h NaCl 0.9% 10-20 g/L Sh
5 0 y/
PVC NaCl 0.9% 20 g/l_. 10h NaCl 0.9% 50 g/L 3h
; p 0, &
PVC Glucose 1 g/L 4h
Glucose 50 g/L 1h
PVC Glucose 20 g/L 3h —

PVC: Polyvinyl chlorure; PP: Polypropyléne

[==

/
a1

E 19¢s JNI, Nantes du 13 au 15 juin 2018




Facteurs influencant la stabilite

e Température

Tableau 6 Stabilite de différentes béta-lactamines en
fonction de la temperature.

Stability of benzylpenicillin during continuous home
intravenous therapy

Duree de stabilité (heures): degradation <10%

37°C 25°C
Aztreonam >24 -
Piperacilline 21 30
PIP + tazobactam >24 72
Ceftazidime 8 24
Cefepime 13 20
Cefpirome 7 23
Imipéneme 3 3,5
Méropeneme 5 5
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Figure 1. Percentages of the initial concentrations of benzypenicillin stored at
36°C, 26°C and room temperature (21-22°C) for 24 h (means = S.E.M.).



Parametres physico-chimiques:

STABILITE

La stabilité d’une préparation est spécifique

=" d’'un médicament donné

* dans un solvant donné

" 3 une concentration donnée

" dans un contenant donné

" 3 une température donnée

* dans des conditions de conservation données

| - 19¢s JNI, Nantes du 13 au 15 juin 2018

10



2- Optimisation de I'efficacité des antibiotiques

Prise en compte de leur relations PK/PD
Pharmacocinétique / Pharmacodynamie des AB

PK/PD

* Pharmacocinétique
Ce que I’hote fait avec le medicament. . ..

* Absorption Cmax
* Métabolisme ASCourbe
 Elimination demi-vie

* Pharmacodynamie
Ce que le medicament fait au micro-organisme. . ..
» Effets directs - E. ... Vitesse de bactericidie
» Effets post-exposition PAE. ..
» Sé¢lection / induction resistance

Adapté de H. Derendorf (2d ISAP Educational Workshop, 2000
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2 grandes familles d’antibiotiques

Vitesse de bactéricidie
du latamoxef sur E. coli

Log10/ml

Contrdle

0,125 mg/I
0,5 mg/I
2 mg/!

8 mg/I

Concentration

o

Temps
(heures)
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Vitesse de bactéricidie
de la tobramycine sur E. coli

Log10/ml

Contréle

0,5 mg/I
Concentration
1 mg/I

Temps
(heures)




Antibiotiques concentration-dependants

Pic élevé >>> CMI

Que signifie un rapport "PIC/CMI " ... ?

Vitesse de bactéricidie
de la tobramycine sur E. coli

Log 10/mi

=
o)
e
©
—
.—
cC
®
O
S
O
&)

0.5 mg/l
Concentration
16 20 ' g/l

EUES

Pic / CMI: & dépend de la dose unitaire (C,,, = dose / V,

Dose unique journaliere
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Antibiotiques temps-dépendant

- Concentration le plus longtemps possible > a CMI

Combien de temps faut-il rester au-dessus de la CMI ?
Relationship between B-lactam Relationship between cephalosporin
T>MIC and eradication in AOM percentage T>MIC and efficacy
and sinusitis against Enterobacteriaciae

« cefotaxime

o

* souris neutropénique

o

* K. pneumoniae

at 24 Hours

* infection pulmonaire

0
¥ o ®mPSEP
o PISP.PRSP
) 01 H. Infuenzze

Log,, cfu per lung at 24 hours

Change in Log ;, CFU/Thigh
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o

W Cralg, D Andes: CMI 2005 (11) s6: 10

Plusieurs injections intermittentes ou
o perfusion prolongée ou continue y
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Antibiotiques temps-dépendants

Que signifie un " temps >CMI " ... ?
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heures

T > CMI - dépend de la dose et de la fréquence d'administration
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Antibiotiques temps-dépendants

Temps > CMI: faut-il augmenter la dose ou
la fréequence d'administration ?

Double dose
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1ére d.

Temps (h)
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3 - La marmite :

Les dispositifs de perfusion

 vantages | Inconvenients | Marges derreur
. &4 Simple demploi ] Pas de réqlage précis
PSRRI | & o mar B Istabité du dbit ++ Dadte
4 Précision importante du débit
; 4 Intérét pour dosages de précision, débits e
m ~ | Pousse seringue e, molcles nécestant un bt s rcs ] Volume de dilution limité a 50 ml 3%
/] Alarmes de pression
M.’ Pompe volumétrique EIAIarmgs . ] Attention a a stabilité du produit lorsque le pro-
| 14 Maintien de la veine ouverte . e e
: : duit 'est préparé qu'une fois/24h en cas d'utilisation %
) &4 Mode séquentiel avec bolus possible i o cadin
= &4 Perfusion de grands volumes possible q
Oifseur ortabe 4 Pression positive en fin de perfusion
d 4 Grands volumes possibles ] La précision du débit dépend de la viscosité dela 15
4 Permet des perfusions courtes (30 .60 mn) ET | solution et de la température
des perfusions prolongées/ continues
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4 - les questions a se poser

Produit suffisamment
stable pour envisager ? ATTENTION A

Une préparation a |'avance
Une perfusion prolongée ou continue

Durée de stabilité du produit reconstitué

Une perfusion en diffuseur Stabilité a Température > 25°C

Une perfusion a la seringue électrique Probleme de volume de dilution finale
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Pourquoi ?

Amoxicliline
[VSE continu 8412 g/jen 1 ou 2 fois:
concentration finale 80 a 240 mg/m!

Pourquoi?

Stabilité NaCl 0,9% 25°C 20 mg/ml =8h

Pompe volumétrique ou

seringues électriques plus fréquentes

concentration finale 80 a 240 mg/ml

[VSE continu 84 12 g/) en une ou 2 fois:

Concentration max de solubilité;
20 mg/ml

Amox-aclde clav La perfuslon dolt étre termInée au max Préparation (mmédlate
i Sspes dliion Survelllance perfusion par gravité
Cefotaxime

Pompes volumétriques

a 19¢s JNI, Nantes du 13 au 15 juin 2018
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Pourquoi 7

Togdte | Pouqui? | Quefaie?

Vancomycine Velne périphérique:
Dose totale/24h en continu seringue
électrique solt 3000mg dans 50 ml= | concentration maximale tolérée =5
60 mag/ml ma/mi

Utilisation pompe volumétrique ou
seringues électriques plus fréquentes

Hydrolyse spontanée, responsable production
pyridine, dérivé toxique dont la concentration
doit rester < 1,1 mg/ml. Production temps,
concentration et température dépendante

Ceftazldime T savom ¢

12 % (wiv) Perfusion continue sur 8h avec

én perfusion continue sur 24h concentration finale <80 mg/ml

préparation 1 ou 2 fols/)

oom
=59
s ReNe]

pyridine {mg/mi}

\ ™~
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5-Alaide ....

Guide de préparation

»
Disponible en ligne sur Elsevier Masson France
/ '
=/ ScienceDirect EM|consulte Medecme et
www.sciencedirect.com www.em-consulte.com maladies infectieuses
ELSEVIER Médecine et maladies infectieuses 46 (2016) 242-268

Recommendation/Recommandations

Preparing and administering injectable antibiotics:
How to avoid playing God"

Préparation et administration des antibiotiques par voie injectable : comment éviter de jouer a
['apprenti sorcier

P. Longuet®, A.L. Luapltame B. Cassard®, R. Batista¥, R. Gauzit®*, P. Lesprit', R. Haddad®,
D. Vzmjakh S. Diamantis', Groupe des référents en infectiologie d’ {le-de-France (GRIF)
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Guide de préparation

Antibiotique Reconstitution PERFUSIONS INTERMITTENTES AUTRES MODES D'ADMINISTRATION | Remarques Ville Référence
DCI (voir protocoles joints) Oui/non
Spécialité Salvant, Solvant Stabil * Administraion Continu IVSE ou Diffuseur
Présentation volume Concentration finale Pompe ou
souhaitée pour perfusion V Perfusion prolongée
(Volume de dilution)
amikacine EPPI NaCl 0,9%, G5% 24ha25°C Perfusion de 30mn pas d'intérét oul Pic 30mn aprés fin perfusion | OUI 89
Amiklin® 1mii50mg 20 mg/mi max Administraton Pas dIVD nide SC Si perfusonde Residuelle si durée> 5/ ou
2mii250mg (500mg dans 25 mi) immédiate IM possibles, a éviter 30 min insuffisance rénale
50i250/500/1000 mg | 4mi500mg Néphrobxicité, obtaxicité
5mii1000mg
amoxiciline EPPI NaCl 0,9% Nacl 09% a25°C | IVD (3<4mn) : max 1g IVecontinuala NON Hyperhydrataton si > 2g/perf | NON 12,13,18
Clamoxy® 20mifig si IV Max 20 mg/ml 20mgimi: 8h IVL (30-60mn) : max pompe sur 8h x3/] Non rétrocedable | (cristallune)
500mg/1/2g Smi1gr si IM (1g dans 50 mi) 2 gchez adulte Stabilité altérée par le G5%
50mg/kg chez enfant
IM possible
amaxicilline + EPPI NaCl 0,9% uniquement Administraton IVD (3-4mn) : max Non pour probléme oul Dose max acide oul 81213
acide clavulanique NaCi 0,9% Max 20mg/ml immédiate 1g/injection adulle de stabiiité Siperfusionde 30 | clavulanique chez adulte
Augmentin® 20milg (19/200mg dans 50mi) 25mgkalinjection enfant min 200mgfinjection soit
500mg-50mg IVL (30-60mn) : max 1200mg/j
19/100mg 2g/injection adulte Si perfusion de solution
19/200mg
29/200mg 50mgkg/injection chez enfant glucosée, clamper la
Terminer la perfusion au max perfusion avant injection de
60mn aprés la dilution lantibiotique

19¢s JNI, Nantes du 13 au 15 juin 2018
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Guide de préparation

Tableau 4 : Administration prolongée des antibiotiques en ambulatoire, dans des diffuseurs ou par pompe
1) Les diffuseurs et pompes portables sont portés par les patients prés du corps, ce qui soumet le contenant a des températures élevées (32-33°)
- Pour quelques antibiotiques, il existe des données de stabilité a des températures au-dela de 25°: pipéracilline + tazobactam, ceftazidime, cefepime, aztreonam
- Pour les autres antibiotiques, il n’existe pas de données au-dela de 25°. Il est donc souhaitable que les diffuseurs/pompes soient placés dans des sacoches isothermes : pénicilline G, amoxicilline,
oxacilline, ticarcilline, ticarcilline + acide clavulanique, cefazoline, cefoxitine, cefotaxime
- En cas de dilution dans du G5, le débit théorique peut varier de 10% environ avec les diffuseurs. La dilution dans du NaCl est donc a privilégier, sauf en cas de meilleure stabilité dans du G5.
2) Disponibilité : O (en officine) ou R (Rétrocédable) / H : HAD

MOLECULE CONCENTRATION SOLUTE DE STABILITE NOMBRES DE PASSAGES DISPONIBILITE DE
MAXIMALE SOUHAITEE | DILUTION PAR JOUR NECESSAIRES L’ANTIBIOTIQUE
SELON POSOLOGIE JOURNALIERE
PENICILLINE G 200 000 U/ml NaCl 12h a 25° 2 passages/jour
AMOXICILLINE* 20 mg/ml NacCl 8h a 25° 2 a 3 passages/jour H
CLOXACILLINE 50 mg/ml G5 24h a 23° 2 passages/jour en I'absence de données au- H
dela de 23°en HAD
TICARCILLINE 100 mg/ml NacCl 24h a 24° Possibilité un seul passage par jour (0]
TEMOCILLINE 80 mg/ml Eau PPI** 24h a 25° Possibilité un seul passage par jour, H
24 ha37 en HAD
PIPERACILLINE 80 mg/ml NaCl ou G5 24h a 24° Possibilité un seul passage par jour, H
21h a37° en HAD
PIPERACILLINE 80 mg/ml + 10 mg/ml NaCl ou G5 24h a 25° Possibilité un seul passage par jour (0]
+ TAZOBACTAM 24 ha37°
CEFAZOLINE 100 mg/ml NaCl ou G5 24h a4° Possibilité un seul passage par jour, H
en HAD
CEFOXITINE 40 mg/ml NaCl 24 ha37° 1 a 2 passages/jour, R
en HAD
CEFOTAXIME* 20 mg/ml NaCl ou G5 24h a 24° Privilégier 2 passages/jour H
Limites de En HAD
stabilité
CEFTAZIDIME 80 mg/ml NaCl ou G5 8h a21° 3 passages/jour (e]
8h a37°
CEFEPIME* 50 mg/ml NaCl ou G5 Stable 8h a Par perfusions intermittentes sur 30 min’ (0]
25° uniguement***
3 passages/jour
AZTREONAM 100 mg/ml NaCl 24h a 25° Possibilité un seul passage par jour (e]
24h a 37°
VANCOMYCINE 5 mg/ml**** sur VVP NacCl 24h a 25° Possibilité un seul passage par jour R
80 mg/ml sur VVC
CLINDAMYCINE 60 mg/ml NaCl 24 ha25° Possibilité un seul passage par jour, H
En HAD
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uide de préparation

Tableau 3 : Administration des antibiotiques en perfusion prolongée / continue a I'hopital

Chaque médicament doit étre administré sur une voie veineuse dédiée. Dans le cas contraire, le prescripteur doit vérifier que la co-administration est possible. L'administration en

continu peut étre remplacée par la perfusion prolongée (sur 3-4h) pour permettre d’utiliser la voie veineuse pour d’autres administrations, en cas d’incompatibilité

L’administration continue ou prolongée doit étre précédée d’une dose de charge

MOLECULE CONCENTRATION SOLUTE DOSE DILUTION ET ADMINISTRATION COMMENTAIRES
MAXIMALE DE JOURNALIERE
IVSE /POMPE APRES DILUTION | DILUTION | PRESCRITE
PENICILLINE G 100 000 U /ml NacCl 20 MU 2 perfusions de 10 MU dans 100 cc sur 12h Stable 12h a 25°
POMPE en
continu
100 000 U/ml NacCl 30 MU 2 perfusion de 15 MU dans 150 cc sur 12h Stable 12h a 25°
100 000 U /ml NacCl 40 MU 2 perfusion de 20 MU dans 200 cc sur 24h Stable 12h a 25°
AMOXICILLINE* 20 mg/ml NacCl 6g 3 perfusions de 2 g dans 100 cc sur 8h, Stable 8h a 25°
POMPE en Soit 2 g dans 100 cc sur 8h x 3/j
continu
20 mg/ml NacCl 9g 3 perfusions de 3 g dans 150 cc sur 8h, Stable 8h a 25°
Soit 3 g dans 150 cc sur 8h x 3/j
20 mg/ml NacCl 12 g 3 perfusions de 4 g dans 200 cc sur 8h, Stable 8h a 25°
Soit 4 g dans 200 cc sur 8h x 3/j
CLOXACILLINE 50 mg/ml G5 6g 1 perfusion de 6 g dans 120 cc sur 24h, Stable 24h a 23°
POMPE en Soit 6 g dans 120 cc sur 24h
continu
50 mg/ml G5 8g 1 perfusion de 6 g dans 160 cc sur 24h, Stable 24h a 23°
Soit 8 g dans 160 cc sur 24h
50 mg/ml G5 10g 1 perfusion de 10 g dans 200 cc sur 24h, Stable 24 h a 23°
Soit 6 g dans 200 cc sur 24h
50 mg/ml G5 12 g 1 perfusion de 12 g dans 240 cc sur 24h, Stable 24h a 25°
Soit 12 g dans 240 cc sur 24h
TEMOCILLINE 80 mg/ml Eau PPI** 6g 1 seringue de 6 g sur 24 h Stable 24h a température ambiante
IVSE continue Soit 6 g dans une seringue de 48 cc, sur 24h
TICARCILLINE 100 mg/ml NacCl 15g 3 seringues de 5 g sur 8h Stable 24h a 24°
IVSE continue Soit 5 g dans chaque seringue de 48 cc, sur 8h x 3/j
PIPERACILLINE 80 mg/ml NaClouG5 | 12 g 3 seringues de 4 g sur 8h Stable 24h a 24°
IVSE continue Soit 4 g dans chaque seringue de 48 cc, sur 8h
80 mg/ml NaClou G5 | 16¢g 4 seringues de 4 g sur 6h Stable 24h a 24°
Soit 4 g dans chaque seringue de 48cc, sur 6h x 4/j
PIPERACILLINE 80 mg/ml NaCl ou G5 12 g 3 seringues de 4 g sur 8h Stable 24h a 25°
+ TAZOBACTAM + + Soit 4 g dans chaque seringue de 48 cc sur 8h x 3/j
IVSE continue 10 mg/ml 158

19¢s JNI, Nantes du 13 au 15 juin 2018
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Causes évitables d’échec des AB et

d’émergence de la resistance

* |nactivation avant administration par non respect des
propriétés physico-chimiques

« Mauvaise prise en compte des propriétés PK/PD

* Incidents de perfusion en rapport avec I'incompatibilité

Exigez de bonnes
prescriptions !
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