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Comment mieux utiliser les ATB ...?

Population bactérienne « hétérogene » :
- sensible ... mais CMI variables




La sensibilité des micro-organismes suit une
fonction continue (potentiellement) complexe

Trovafloxacine vs Staphyloccocus aureus (n=458)
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Comment mieux utiliser les ATB ...?

Population bactérienne « hétérogene » :

- sensible ... mais CMI variables

- effet inoculum,

- population S, mais présence de mutants-R qui & sous traitement

Patients « hétérogenes »:

- expression de susceptibilité genétique infection

- Immunodeépression

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

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




Pharmacocinétigue/pharmacodynamie

« Pharmacocinétique
Ce que I’'hGte fait avec le médicament....

- absorption Cmax
- métabolisme ‘ AUC
- élimination demi-vie

« Pharmacodynamie
Ce que le médicament fait au micro-organisme....
- effets directs vitesse de bactéricidie

- effets post-exposition - EPA...
- sélection / induction résistance




Effet post-antibiotique

Absence de recroissance bactérienne alors que
I’AB n’est plus ou quasiment plus dans le milieu
(correspond a l'intervalle entre 2 administrations)

Temps nécessaire a la bactérie pour réparer la cible
touchée par I’ATB OU délai nécessaire a I’ATB pour
quitter sa cible

- B-lactamines sur strepto/staphylo/pneumo

- aminosides, FQ, imipéneme, céfepime sur BGN

- flagyl et anaérobies

Lien entre rapidité de la bactericidie et I'EPA

EPA 1a4hinvitro,x 2a10in vivo
Sensibilité maintenue a I'effet des polynucleaires

pH acide, inoculum lourd diminuent I'EPA




Effet iInoculum

Augmentation +++ des CMI avec I'inoculum
e Observé a des concentrations > 5x107 bactéries
e Toutes les R-lactamines touchées sauf imipeneme

e Justifieles 2 a5 ) d'aminosides (non sensible a

I’effet inoculum) associés a la R-lactamine dans
les 1°'S jours de traitement



Optimisation des parametres PK/PD

concentrations - —
A Parametres PK/PD corrélés

_____ avec |'activité in vivo des ATB
Cmax/CMI
ASC 24h/CMI

Temps de contact a C > CMI

C max

ASC

/ [T (%24h) >CMI]

CMI A,
Cmin 'T']zézé/é/éz{' I TT T temps

T > CMI (h)




Bacterial killing : concentration-dependent vs-independent

Tobramycin Ciprofloxacin Ticarcillin

Logl10 cfu/mL

Controle

= Time-kill curves of Pseudomonas aeruginosa ATCC 27 27853 with exposures to
tobramycin, ciprofloxacin and ticarcillin at 0.25 to 64-times MIC R. Garraffo Nov 1999



Vitesse de bactéricidie des ATB

Bactéricidie concentration-dépendante :
aminoglycosides, fluoroquinolones

Cfu/ml e Rapide et intense
 V augmente avec C

* Prévient la repousse
bactérienne

 EPA variable A >>> FQ

0 S Ter;1ps (h)
 Modeles animaux : Cmax/CMI et AUC/CMI prédictifs
du succes

 Relations concentration/effet varient selon le couple
ATB/bacterie

« Dosage de la concentration au PIC +++



Vitesse de bactéricidie des ATB

Bactéricidie temps -déependante :
3 lactamines, Glycopeptides

Cfu/m‘! ° Lente

/ * Intensité liée au temps
de contact
E . Concentration seuil
 EPA faible

Ter;1ps (h)
« Modeles animaux : T>CMI predictif du succes

 Relations concentration/effet varient selon le couple
ATB/bactérie

« Dosage de la concentration en RESIDUELLE +++



Modalités d’administration

Le sous-dosage favorise |la selection
de souches resistantes

 Etude du portage de pneumocoque résistant a la
pénicilline (PRP) chez 941 enfants de 3 a 6 ans

Augmentation du risque de portage de PRP avec

ORI Sous-dosage en 3- lactamine
95%IC [2.1-16.7], p=0.002

OR 5.9 Prise de [3-lactamine orale dans
95%IC [1.1-8.3], p=0.03 les 30 jours précedents

OR 3.5

.
95%IC [1.3-9.8] p=0.02 Duree > 5 jours

0 1 2 3 4 5 6

Odds ratio Guillemot et al, JAMA 98; 279: 365-70



Concentration de prévention et
fenétre de sélection de mutants-R

Eradication des premiers mutants

Activité antibactérienne + FSM
sélection des premiers mutants

Inefficacité anti-bactérienne

Drlica Rev Med Microbiol 2004




Optimisation Pk/Pd

Réanimation, hématologie : conditions défavorables
 Risque d’infections avec souches de sensibilite N

e Patients « particuliers »
- sepsis, choc, ventilation mécanique, oedemes
- dysfonction rénale, hépatique, hypo albuminémie
- Interactions medicamenteuses...

Variabilités +++
* - inter patients
 Diffusion tissulaire altérée - Intra patient au cours
e L du temps, suivant
* Modifications Pk I’évolution clinique

-Vd A (x 2a4) = Cmax diminuée

-demie-vie A (x 2 a 3) =» Cresiduelle augmentée

- clearance rénale @ si sepsis ou M si ins rénale
=>» Risque de sous dosage




Criical Gare Medicined

OFFICIAL JOURNAL OF THE SOCIETY OF CRITICAL CARE MEDICINE

Mars 2009

Pharmacokinetic issues for antibiotics in the critically ill patient

Jason A. Roberts, B Pharm (Hons); Jeffrey Lipman FJFICM, MD

General PK

Altered ICU PK

Examples

Hydrophilic antibiotics

- Low Vd
- Predominant renal CL

- Low intracellular penetration

-1vd
-CL T or | dependent on
renal function

T 0

- p-lactams
- Aminogyclosides
- Glycopeptides

- Linezalid

- Colistin

Lipophilic antibiotics

- High vd
- Predoeminant hepatic CL

- Good intracellular penetration

- Wd largely unchanged

-CL T or | dependent on
hepatic function

\__f_\

- Fluoroguinolones
- Macrolides

- Lincosamides

- Tigecycline

T

Figure 2. The interrelationship of hydrophilicity and lipophilicty of antibiotic molecules on the
pharmacokinetic characteristics in general ward patients (General pharmacokinetic [PK]) and the
altered pharmacokinetics observed in critically ill patients in intensive care unit (/JCU) (Altered ICU
PK). CIL., clearance; Vd, volume of distribution.




Pk chez les patients de reanimation

VD de ’'AMK : proportionnel a la gravité

0,7

Vp=0.02API11+0.14 (r=0.70 ; p<0.001)

0 ' ] ' 1 ' 1 ' 1 ' 1 ' 1
0 4 8 12 16 20 24
Score APACHE 11

MARIK Anaesth Intens Care, 1993




PK amikacine chez le traumatisé

0,4
0,3
0,2
0,1

0

-/\\

0 1 2 3
Jours apres trauma

0 1 2 3
Jours apres trauma

Reed RD et al, J Trauma 1992




Pk chez les patients de réeanimation

Diffusion de la pipéracilline

Piperacillin concentration (ug/ml)
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100
®
\
.\
.\
®
3\‘
10 @
‘\5
\i\
;\
®
i ~®  free serum
muscle
0] 50 100 150 200 250

Time (min)

100

10

Patients de réanimation

|
\

e

LFY

— M fpree serum
muscle

O 50 100 150 200 250

Time (min)

Brunner et al, Crit Care Med 1999




Intérét des dosages pour la
surveillance de I'antibiothérapie

 Leur but est de permettre :

Controle de I'efficacite optimale par respect des
parametres PK/PD propres a chaque classe ATB

- Cmax/CMI : pic
- AUC/CMI, %T > CMI : résiduelle

Réduction du risque d’émergence de mutants-R

Plus que contrdle du risque toxique

 Importance +++ si infections séveres (inoculum-+++,
site) et/ou bactéries ayant des CMI élevées



De I'intérét, dans la « vraie vie »,
de tout ce qui a été dit jusqu’a
maintenant...




Mr C, 74 ans

BPCO, ancien fumeur sevre

HTA

IDM 1987, récidive 2001
Endartériectomies carotidiennes en 2004

Arteriopathie oblitéerante des membres inf
= stent en 2006

Traitement : Kardegic, Sintrom, Detensiel

Néphropathie hypertensive avec insuffisance
renale a 130 umol/l de créatinine



J2

Episode actuel

Surinfection bronchique depuis 3 mois
- clamoxyl (7))

- puis augmentin (10 j)

- puis ketek (10 j)

Arrét ATBilyal5]
Occlusion sur bride (appendicite il y a 25 ans)
Inextubable en post opératoire =» réanimation

Fievre a 39° C, secrétions « trés sales »
GB 17 000/mm?3, hypoxémie
Image de pneumopathie du lobe moyen



« LBA
- direct : nbx polynucléaires
nbx BGN
> 4 % cellules infectées

Antibiothérapie ?

Pipéracilline/tazobactam : 4 g x 4
Ciprofloxacine : 800 mg puis 400mg x 3




Comment administrer la ciprofloxacine ?

Bactéricidie AUC-dépendante
EPA modére

* Objectifs Pk/Pd : AUC/CMI 2 250 et pic/CMI 28




Ciprofloxacin in hospital-acquired pneumonia

Démonstration clinique

du role du rapport
ASC,,, /CMI

Forrest et al., AAC, 1993

S
o (@) o o

% of patients with positive,gultur
o

24h-AUC/MIC

<125

125-250




Support for higher ciprofloxacin AUC,,/MIC targets in treating
Enterobacteriaceae bloodstream infection

Sheryl A. Zelenitsky 1:2* and Robert E. Ariano12

(91.4% cure)

(28.6% cure)
5 -j
0 -

AUC,,/MIC <250 AUC,,/MIC >250

JAC 2010:65: 1725



Support for higher ciprofloxacin AUC,,/MIC targets in treating
Enterobacteriaceae bloodstream infection

Sheryl A. Zelenitsky 1:2* and Robert E. Ariano12

Probabilités d’atteindre AUC/CMI > 250
stratifiées sur la CMI
(Monte Carlo 5000 pts)

S — '\:\\\\

e ——

0.5 \ \ \

04 \\ \ \.\
. N \ \
0.1 \ \ \
0.0 \ . }\:\F » 1 B

<0.032 0047 0064 0.094 0125 0.190 0250 0380 0500 0750 >1
MIC (mg/L)

PTA

< —8— 400mg iv every 89—‘— 400mgivevery12h —e— 200mgivevery 12h
M

Figure 4. Probability of attaining an AUC;,/MIC =250 in Monte Carlo simulations of 5000 study subjects with Enterobacteriaceae BSI stratified
according to MIC.

JAC 2010;65: 1725



Comment administrer la ciprofloxacine ?

Bactéricidie AUC-dépendante
EPA modéré

e Objectifs Pk/Pd : AUC/CMI 2 250 et pic/CMI 28

 Avec la posologie maximale de 400 mg/8h 1V, il faut
gue la CMI d’un P.aeruginosa soit <0,25 mg/l pour

atteindre ces objectifs
(P.aeruginosa : CMI 50% = 0,25 et CMI 90% = 2 mg/l)

Association indispensable

Mesure de |la CMI par le labo
(le plus souvent non fait !!)




Comment administrer pipéeracille/tazo ?

 Bacteéricidie temps-dépendante, effet inoculum,
pas d'EPA =» 4g/ 6h minimum (pour PAVM)

e Perfusion continue : probablement non
Reese AAC 2005

 Perfusion prolongée de 4 h : peut-étre...
Lodise CID 2007




Piperacillin-Tazobactam for Pseudormonas aeruginosa Clinical Infectious Diseases
[nfection: Clinical Implications of an Extended-

[ nfusion Dosing Stmteg.f

Thomas P. Lodise, Jr.'"* Ben Lomaesire.® and George L Dmsano®

2007; 44: 357

* Etude de cohorte de 194 pts, infection a P. aeruginosa
» Deux périodes d’étude:
2000-2002: 3.375 g iven 30 min toutesles4a6 h
2002-2004: 3.375 g iv en 4h toutes les 8 h

=  Zlmwdn Infiesien =y o 0N InfusEnn il UL B ] T T
S AThG ey G e I OThg ey 4 R 3.3 ey B B
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[l b - ! !
025 5 14 20 410
I, mgd'l

Cible : 50% T > CMI



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

Thomas P Lodise, Jr."? Ben Lomaestro.” and George L Drmsana?

Mortalité a 14 j (%)

35+
30+
251
201
O Perf prolonge
15 W Intermittent

APACHE-II<17 APACHE-II>17



J4
 Résultat LBA : P. aeruginosa multi-S

=» relais ticarcilline (désescalade +++)

+
ciprofloxacine (association 2-5 |)

J5

 Toujours intubation/ventilation
 Pose CVC (difficulté d’abord vasculaire)
J12

o Arrét des antibiotiques
e Sevrage de ventilation mécanique en cours



J14
 Choc septique (remplissage, noradrénaline)
« Epanchement pleural G
Nouvelle image radio
Déterioration gazomeétrigue
e LBA

- direct : nbx polynucléaires
nbx BGN

> 3 9% cellules infectées
e Hémocultures

Antibiothérapie ?




J14

méropeneme 2 g x 3/24 h
+

tobramycine 8 mg/kg x 1/24 h

J15

- ldentification germes LBA
P. aeruginosa

Poursuite méropéneme
+

tobramycine




Quels objectifs Pk/Pd pour les
aminosides ?

« Bactéricidie conc-dependante (méme sur pyo en
croissance lente) = pic/CMI=8a 10



Aminosides : relation Cmax/CMI
et guerison clinique

RR de guérison

clinique

T B Q@ H T Q¥ P

o
—
N

<2
2°<4
<6
<8
8 " <10

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




Pic sérigue d’amikacine et mortalite

)

M Vivant
B Dcd

Patients (n)

20

0

<40 mg/| >40 mg/l

119 patients de Réanimation Beaucaire 1991




Quels objectifs Pk/Pd pour les
aminosides ?

Bactéricidie conc-dépendante (méme sur pyo en
croissance lente) = pic/CMI=8a 10

EPA (temps entre le moment ou Cser devient
Inférieure a la CMI et la recroissance bactérienne)
2adhinvitro,x2al0invivo



Quels objectifs Pk/Pd pour les
aminosides ?

Bactéricidie conc-dépendante (méme sur pyo en
croissance lente) = pic/CMI=8a 10

EPA (temps entre le moment ou Cser devient
inférieure a la CMI et la recroissance bactérienne)
2adhinvitro,x2al0invivo

Phénomeéne de résistance adaptative a la 1¢'¢ dose
(réduction vitesse de bactéricidie et EPA)



Résistance adaptative et aminoside
(effet 1" dose)

«Down regulation» du transport entre 'aminoside

et sa cible ribosomiale chez les bactéries survivantes
aprés la 1°" dose d’aminoside

Consequences

« CMIl augmente

* M de la vitesse de |la bactéricidie et de 'EPA

* Reversible apres 24h

 Impligue principalement Pyocyanique et E coli




Résistance adaptative : bactericidie

024 mg/24 h
B8 mg/8h

- tobramycine

- P. aeruginosa
log10 CFU/ml

- contact = 2h

O L N W »~ 01 O

lre dose 2me dose 3me dose

Karlowsky JAC 1994; 33 : 937




Résistance adaptative : EPA

350 - [024 mg/24 h
300 A W8 mg/8h

250 -

200 - tobramycine
150 - P. aeruginosa
100 - minutes

lére dose 2eme dose 3eme dose

Karlowsky JAC 1994; 33 : 937



Quels objectifs Pk/Pd pour les
aminosides ?

Bactéricidie conc-dépendante (méme sur pyo en
croissance lente) = pic/CMI=8a 10

EPA (temps entre le moment ou Cser devient
inférieure a la CMI et la recroissance bactérienne)
2a4d4hinvitro,x2al0in vivo

Phénomene de résistance adaptative a la 1¢¢ dose
(réduction vitesse de bacteéricidie et EPA)

Risque +++ de mutants-R =» pic/CMI =8 a 10
Nilsson JAC 1987, Blaser AAC 1987



Comment administrer un aminoside ?

« Tous ces arguments sont en faveur de la DUJ

 Bénefice en terme d’efficacité difficile a
démontrer par les essais cliniques

e DIIL1 ot tnlérance ?

Toxicité réenale :
« cutt-off » si traitement > 7 |, quelque soit
le mode de prescriptions

e Tolérance:

A néphrotoxicité avec la DUJ (7 méta-analyses/9)
Pas d’'influence DUJ sur toxicité cochléaire ?

e Absence d’'informations sur la mortalité et la
toxicité vestibulaire




Tableau 2. Objectif : assurer une antibiothérapie curative conforme aux bonnes pratiques
Qui

HI]I
1

Critéres
L'origine ~ bactérienne  documentée  ou
probable de ['infection est identifiable dans le
dossier
L'antibiothérapie prescrite est conforme au
protocole utilise dans le service ou aux
recommandations de la specialite
L'antibiotherapie tient compte des resultats
microbiologiques
Si I'hypothese diagnostique a l'admission est
celle de choc septique, I'antibiothérapie est
débutée dans la 1® heure aprés le début du
choc septique
Si lors de la réévaluation a la 48" heure-
72" heure, la poursuite de lantibiothérapie
est decidée, la durée prévisionnelle de
[antibiotherapie est précisée
La durée d'une antibiothérapie ne dépasse
pas une semaine sans justification

Source
OP

OP
Ordonnance nominative
Protocoles antibiotiques
OP

OP
Feuille de surveillance journaliére

DP

Ordonnance
OP

]

Non

a

NA

Commentaires

Présent dans ICATE

En cas dassociation dantibiotiques, la
prolongation de cette association au-dela de
3 jours est justifiee dans le dossier

OP
Feuille de surveillance

(] |

[ | |

Lorsquune desescalade est possible, elle a
ete realisee
Lorsqu'une désescalade est possible et n'a
pas ete realisee, la justification de la deaision
est précisee

OP : dossier patient

LF

OP




Posologies

Variables en fonction de la gravité du tableau
clinique, du terrain et du germe identifié ou suspecté

Gentamicine/tobramycine/netilmicine
3-5 mg/kg/] = 7-8 mg/kg/]
Amikacine
15-20 mg/kg/] = 25-30 mg/kg/]

Perfusion de 30 min +++




Pk chez les patients de reanimation

| v,=002AP11+0.14 (r=0.70; p <0.001)

0 ' ] ' 1 ' 1 ' 1 ' 1 ' 1
0 4 8 12 16 20 24
Score APACHE 11

MARIK Anaesth Intens Care, 1993




En pratique

« Gande majorité des prescriptions = probabiliste

e Dans toutes les situations ou existe un risque de :
- augmentation du Vvd
- souche avec une CMI augmentée

Utilisation des posologies les plus eleveées

Gentamicine/tobramycine/netilmicine : 7-8 mg/kg/j
Amikacine : 25-30 mg/kg/




Revisiting the loading dose of amikacin for patients with severe sepsis and

septic shock )
Crit Care 2010, 14:R53

Fabio Silvio Taccone Pierre- Fram;ms Laterre’, Herbert Spapen Thlerry Dugermer
Isabelle Delattre’, Brice Layeux Daniel De Backer Xavier Wlttebole Pierre
Wallemacq , Jean-Louis Vincent' Frederlque Jacobs®

e 74 pts ICU, sepsis seévere ou choc septique
« AMK 25 mg/kg en 30 min calculé sur poids total
* Pic 30 min apres fin perfusion

Patients (n)

30 7

14 A

Seuls 70 % des pts
Cmax 2 64 mq/l
(8 X breakpoint sup)

< 45 45-04 64-30 20104 - 10¢

Pealk: (pe'ml.)




Revisiting the loading dose of amikacin for patients with severe sepsis and

septic shock )
Crit Care 2010, 14:R53

Fabio Silvio Taccone_', Pierre-Francois Laterre’, Herbert Spapen®, Thierry Dugernier®,
Isabelle Delattre”, Brice Layeux", Daniel De Backer', Xavier Witte_l_:)olez, Pierre
Wallemacq®, Jean-Louis Vincent', Frédérique Jacobs®”

Suivant le mode de calcul utilisé/determiner la posologie
si objectif = pic 2 60 mg/I

Poids total T
Objectif atteint Imulation/polds idea

54 % si BMI < 20 v

64 % si BMI 20-25 Objectif atteint
89 % si BM| > 30 seulement chez 47 % des pts

Si on utilise le poids corrige
(poids ideal + 0.43 x surcharge)

v

Persistance du risque de sous dosage




Survelllance

« Duréee <3jours
- Aucun dosage méme si
Insuffisance rénale

Patient sévere

- Dosage du 1°" pic

plasmatique




Probabilite de réponse thérapeutiqgue en

er Cmax/CMI

fonction du premi

Probability of Resolution

1 el
0.9
0.8
0.7 |
0.6
05 [ CART-Derlved Breakpoints
0.4 A wmperature CmaxMIC = 4.7
- 4 leukooyls CmaxMIC = 4.5
0.3 0 largest CmaxiMIC = 238
- Logistic Regression-Derived
0.2 Breakpoint
01
o g 4 4 e b o 0 e 01 g g g a4 g g 3 o 1 3 3 a1 1 i bl ]
0 5 10 15 20 25 30

First Cmax/MiC

FIG. 3. Probability of therapeutic response by day 7 of aminoglycosid;: ther-
apy by using first Cp,,/MIC as the predictor variable: comparison of logistic

regression- and CART-detived breakpoints.

, temperature resolution

data; - — -, leukocyte count resolution data; wesss, t¢mperature resolution and
leukocyte count resolution probability as determined by logistic regression anal-

ysis.

Kashuba AAC:; 1999; 43:

623




Survelllance

Durée < 3 jours

Aucun dosage méme
si insuffisance rénale

Patient sévere

Dosage du 1°" pic
plasmatique

Durée > 5 jours

Dosage de résiduelle
apres 48h puis deux
fois/semaine

Survelllance fonction
rénale

Pic (mg/L) | Résiduelle (mg/L)

Genta, Tobra, 30-40 <0.5
Netil
Amika 60-80 <2.5




Comment prescrire les
carbapenemes ?

 [-lactamines < activité T - déependante
Efficacité microbio et clinique max si :

%T > CMI supérieur a 40-50 %
(autres R-lactamines plutot 60-70 %)

Activité probablement a la fois T et C dépendants
En jouant sur le mode d’administration, on favorise
sans doute le caractere T ou C-dépendant de I'activité

Louie IDSA 2007, Egushi ICAAC 2007, Mitropoulos ICAAC 2008

I’'ordre de 70 % (autres R-lactamines : coef > 95 %)

Caractéristiques des AB concentration-dépendants




Diffusion tissulaire

Adéquat dans |la majorité des organes...
MAIS :

- variations individuelles +++

- concentrations tissulaires variables selon
les études

- " si CMI > 1 mg/l : risques concentrations

tissulaires insuffisantes, tout en restant en
dessous des concentrations critiques
(donc bacterie considéréee comme S)




En pratique...?

Augmenter la durée
de perfusion

- doripéneme
- meropéneme ?
- imipéneme (pb de stabilite)

Augmenter la posologie unitaire

Probablement mieux si VD &
- d risque sous dosage
- prévention émergence de mutants-R)
- harmonisation RCP méropéneme : 2g X 3
pour tout patient grave
Si suspicion P. aeruginosa ou Acinetobacter

- doripéneme: étude PAVM en cours 1 gx 3en4h




J16 : antibiogramme du P. aeruginosa

J14 LBA
Germe P aeruginosa
Ticar/Pipé S
Pipéra/Tazo S
Cefta S
Céefepime S
Imipéneme R Ceftazidime
Tobramycine S +
Amikacine S : _
Cipro - poursuite tobramycine
Coli
Fosfo R
Rifampicine S

Antibiothérapie ?




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

« Temps > CMI prédicitif de I'activité in vivo
EPA peu marqué

e Valeur du T > CMI nécessaire varie en fonction de la
severité de I'infection et du foyer :

-T>CMI # 40 % . effet bactériostatique
- T > CMI 100% et residuelle # 4-5xCMI au site
Infectieux : bactericidie optimale nécessaire dans

infections séveres

Nécessité de C résiduelle >4 a5 X CMI
(50 % en interstitiel)

 Importance du mode d’administration +++




Comment obtenir cet objectif
avec la ceftazidime ?

Injection continue
avec dose de charge

- C plat atteinte + rapidement

- M delai nécessaire pour C ser > CMI
-d risque de sous dosagesiVD &

- A rapidité diffusion extravasculaire

e Equivalence clinique et Pk/Pd entre 2 g/8 h vs 4 g/24 h
Cres = C plat =25 a 30 mg/
Si CMl a2 ou a4 mg/l = posologie OK

Si CMI a 8 mg/l =» seuls 6 g/24 h permettent
d’atteindre C plat =40 mg/l =5 x CMI

 Importance du dosage sérique




2002; 49:121

» 12 pts, péritonites graves
Ceftazidime 1 g IV suivi de :
1.59g x 3/24 hvs 4.5 g en continu

% temps au dessus de 4 x CMI

Perfusion continue Bolus intermittents

CMI = 2mgq/  Serum 100 % sérum 100 %
- 9 exudat 100 % exudat 88 %
CMI = 4mg/| sérum 100 % sérum 90 %

exudat 92 % exudat A4 %
CMI = 8mgl/I sérum 67 % sérum 69 %

exudat 45 % exudat 6 %




Arrét tobramycine apres 3 injections

Poursuite ceftazidime 6 g/24 h
Ceftazidémie = 32 mg/I




Suilte de I'histoire...

J15-J20

 Aucune amélioration
 Ponction pleurale a J20 : pus franc, drainage

Pas de modification ATB

J20-J30

Bacterio plevre : méme germe
Ameélioration progressive

Arrét ATB a J29 (13 ) ceftazidime)
Patient insevrable de la VM



Suilte de I'histoire...

J33

o Déterioration clinique, radiologique et
gazometrigue

= LBA : nbx leuco
BGN au direct

Antibiothérapie ?

Ceféepime 2g x 3
+
AMK 30 mg/kg x 1




P. aeruginosa

J14 LBA J33 LBA

Germe P aeruginosa | P aeruginosa
Ticar/Pipé S R
Tazo S R
Cefta S R
Ceéefepime S I
Imipéneme R R
Tobra S S
Amiklin S S
Cipro S S
Coli E-test: S
Fosfo R R

Case hyperproduite £ pénicillinase
Résistance non enzymatique a I'imipéneme




P. aeruginosa

J14 LBA J33 LBA
Germe P aeruginosa | P aeruginosa
Ticar/Pipé S R
Tazo S R
Cefta S R |
Cetepime > ' Antibiothérapie ? |
Imipéneme R R
Tobra S S
Amiklin S S
Cipro S R
Coli E-test: S
Fosfo R R
Rifampicine S S

Case hyperproduite £ pénicillinase
Résistance non enzymatique a l'imipéneme




Dosage
- Cefépime

pic : 136 mq/l

CMI céfepime : 12 résiduelle : 18 mg/

- AMK
pic (1¢¢ dose) : 60 mg/l
residuelle (3éme dose) : 1,8 mg/I

Cefépime 8 g en continu
Amiklin 30 mg/Kg x1

Dosage cefépime 51 mq/l




Cefepime en continu ?

Georges B Int J Clin Pharmacol 2005; 43: 360
50 VAP ou bactériemies a BGN
29 /12h VS bolus de 2g + 49 en continu

Si CMI =4 mg/l (breakpoint francais)




Cefepime en continu ?

Georges B Int J Clin Pharmacol 2005; 43: 360
50 VAP ou bactériemies a BGN
29 /12h VS bolus de 2g + 4g en continu

Si CMI =4 mg/l (breakpoint francais)

T>CMI =72 % T>CMI = 100 %

Efficacité clinique idem



Pharmacokinetic-pharmacodynamic rationale for cefepime dosing
regimens in intensive care units

Juliana F. Roos'#, Jurgen Bulitta®, Jeffrey Lipman® and Carl M. J. Kirkpatrick"

2006; 58:987

Table 3. Expected probabilities of target attamment (PTA expectation values) for mtermittent admmistration versus continuous mfusion of
cefepime in ICU patients (the target chosen was 65% of unbound concentration above the MIC)

PTA expectation values (%)

Dosing regimens E. coli K. pneumoniae P. aeruginosa A. baumannii

Intermittent admimstration

| g every 4 h (6 g/day) 93] Y33 82.6 319
2 g every 8 h (b g/day) 93.8 935.8 8.9 bl.l
| g every b h (4 g/day) 91.9 Y19 0.5 415
2gevery [2h (4 glday) 789 789 3.6 22
| gevery [2h (2 giday) b6, | 66| 3.3 116

Continuous mfusion with loading dose (0.3 g)

95 932 8.1 5.1
96.9 96.9 91.7 683
979 979 048 746

Alors que cible n'est que 65 % T > CMI



Suite et fin (?) de I’histoire

e Disparition fievre en 3 jours
« LBA de controle apres 5j de traitement : stérile

 Poursuite ATB :
- AMK jusqu’a J43 (10))
(surveillance +++ des dosages)
- Cefépime jusqu’a J48 (15)
Dosage apres 5 : 54 mg/l
(pas de convulsions)

J45 : extubation

J50 : transfert en pneumo



Jo0 : le retour

« Tableau de sepsis grave
GB 28 000/mm?3
Dégradation respiratoire
Intubation/ventilation mécanique
« LBA : nbxleuco

BGN au direct, > 4 % cellules infectées

Antibiothérapie ?




Colimycine 9 MU x 1

Puis 4,5 MU x 2
+

AMK 30 mg/kg x 1




Colistine : activité microbiologique

 Bactéricidie tres rapide, conc. dependante




Colistine : activité microbiologique

« Bactéricidie initiale tres rapide avec diminution
des UFC/ml apres 5 min d’exposition

 Puis, unerepousse survient...

Li AAC 2006




Colistine : activité microbiologique

... puis, une repousse survient :
- les bactéries survivantes ont une CM| &

- cette A de CMI est stable dans le temps
Poudyal JAC 2008

« Mécanisme ?
- induction de résistance
- sélection d’'une sous-population

« Phénomene non détectable par les tests standards

Mesure de la sensibilité : mesure CMI ou E-test
Pas de monothérapie...si possible




Colistine : activité microbiologique

Pk/PD : Cmax/CMI
ou plutot AUC/CMI (Durdhani AAC 2010)
EPA (?) :
- peu marqueé voire inéxistant sur K. pneumoniae
- prolongé (in vivo +++) sur |P. aeruginosa
Acinetobacter spp

Effet inoculum : net pour P. aeruginosa

Taux de mutation élevé 10°- 107

Li JAC 2001, Gunderson AAC 2003
Dudhani ICAAC 2007, Bergen JAC 2008
Bulitta AAC 2010




Population Pharmacokinetic Analysis of Colistin Methanesulfonate and
Colistin after Intravenous Administration in Critically IIl Patients
with Infections Caused by Gram-Negative Bacteria't

D. Plachouras,"* M. Karvanen,” L. E. Friberg,’ E Papadomlchelakls A Antonladou L. Tsangarls
I. Karaiskos," G. Poulakou,' F. Kontopidou,' A. Armaganidis," O. Cars,* and H. Giamarellou®

Amm'ucm bial
AAC Het
Chemotherapy

Aolt 2009
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CMI 50 K. pneumoniae
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CMI 50 Acinetobacter

CMI 50 K. pneumoniae




Population Pharmacokinetic Analysis of Colistin Methanesulfonate and
Colistin after Intravenous Administration in Critically IIl Patients
with Infections Caused by Gram-Negative Bacteria't

D. Plachouras,"* M. Karvanen,” L. E. Friberg,’ E Papadomlchelakls A Antonladou L. Tsangarls
I. Karaiskos," G. Poulakou,' F. Kontopidou,' A. Armaganidis," O. Cars,* and H. Giamarellou®

Amm'ucm bial
AAC ket
Chemotherapy

Aolt 2009

Breakpoint entérob, acinéto
CMI 50 P. aeruginosa

CMI 50 Acinetobacter

CMI 50 K. pneumoniae




A. bauman

Nl + P. aeruginosa

R J14 LBA J33 LBA J61 Hémoc J60 LBA
Germe P aeruginosa | P aeruginosa A baumannii P aeruginosa
(A baurnannii)
Ticar/Pipé S R R R
Tazo S R R R
Cefta S R R R
Ceéefepime S | R R
Imipéneme R R R R
Tobra S S R R
Amiklin S S R R
Cipro S R R R
Coli E test S EtestS EtestS
Rifampicine S S
Tigecycline EtestS
Antibiothérapie ?




Poursuite colimycine
+

Rifampicine 10 mg/kg x 2

Suilte et fin de I'histoire

« Aggravation progressive
- déterioration parametres respiratoires
- apparition instabilité hemodynamique

e J69 : déces



Quels objectifs Pk/Pd pour la
vancomycine ?

Pas de parametre Pk/Pd clairement identifié

 En fonction des études :
- pas de relation concentration/succes
- pas de relation AUC ou résiduelle et survie
- relation AUC/CMI > 400 et succes clinique

- facteurs d’echec clinique
- APACHE Il élevé
- CMI 2 2 mg/I
- pas la concentration résiduelle

Rybak ICCAC 1997

Drew ICAAC 2004

Jeffres Chest 2006

Moise-Broder Pharmacokinet 2004
Hidayat Arch Intern Med 2006



Relation CMI/échec cliniqgue

87 patients infectés a SARM

60 -

W% Echec

CMI 0,5 CMI 1,0 CMI 1,5 CMI 2

Moise-Broder CID 2004



Continuous versus Intermittent Infusion of Vancomycin in Severe AAC A Qutimicrabial
Staphylococcal Infections: Prospective Multicenter

Chemotherapy
Randomized Study Sept 2001

MARC WYSOCKI,'* FREDERIQUE DELATOUR FRANCOIS FAURISSON ALAIN RAUSS, YVES PEAN,”
BENOIT MISSET.,” FRANK THOMAS JEAN- FR.ANQOIS TIMSIT,” THOMAS SIMILOWbKl
HERVE MENTEC,” LAURENCE MIER," DIDIER DREYFUSS,'
anD THE STUDY GROUPy

» 160 pts, 119 patients évaluables avec SARM
- 15 mg/kg en 60 min,puis 30 mg/kg/
objectif : plateau 20-25 mq/l
- 15 mg/kg en 60 min x 2/]
objectif : résiduelle 10-15 mg/l

o Efficacité comparable

 Toxicité comparable

e Avec perfusion continue :
- objectif de concentration atteint + vite
- variabilité inter-patients + faible
- monitorage + facile et - colteux




Vancomycine: quelle résiduelle ?

o Activité surtout ASC-dependante in vivo
Evaluée par larésiduelle

« Recherche de residuelle optimales :
e Supérieures ala CMI (x 2-4)
e CMIQ90: 1pg/ml (SENTRY, Jones CID 2006)
e Fixation protéique: # 50%
 Diffusion extra-vasculaire # 50%

Recommandation ATS:

residuelle > 15 pyg/ml ...sans preuve

Stevens CID 2006, Kollef CID 2007




Limites de la relation Pk/PD

Raisonnement basé sur C sériques
Pas forcément exact pour infection tissulaire

Conc.
Plasma




Relation concentrations
extracellulaire et intracellulaire

AB diffusant ma

Secteur intracellulaire
lieu de I'infection

Secteur extracellulaire
valeur mesurée
Sur-estimation de /

la C. tissulaire




Relation concentrations
extracellulaire et intracellulaire

AB diffusant mal AB diffusant bien

Secteur Intracellulaire e, °.
lieu de I'infection -

Sur-estimation de Sous-estimation de
la C. tissulaire la C tissulaire

Secteur extracellulaire
valeur mesuree



Beaucoup d’études ont une méthodologie = bonne
(héterogeneité, puissance M, AB concomittant...)

Table 1 Randomized controlled studies comparing outcome during continuous infusion and intermittent administration /\

Sludy Dy’ Regien’ Mo ClMo. " Indication /ﬂmmne Remarks
Bodky of al [7] Celamandle 12g Cl versis 3 every Gh Y FUOn neuropeic | NG | P=003 in favour of C
(+carbenicilln 5g siery 6h) e for infections n patients with
persislent neulrcpena
Nicolaw et al [21] Cefazdime 3g Cl versus 2 every Bh M8 Nozocomal pmmnb{ N§  \Lower dose duing Cl
|+bramycin Tmglkg dak)
Geogesaral (28] Celepme dq Cl versus 2g every 12 624 Celicalyil NG
(+amiacin 15mgfg dad
Hanes of 4l [29] Cefazdime flmgg Clversus 2 every Bh 115 Nosocomal preunon NS Jower dose during Cl
Van Zaen et al (30 Cebtacime 20 Cl vetaus 1g every B a1 COPD exacerbation T NS Jower dose during Cl
Lauaal [31] Ppesacilin/ szobaclam 1215 Cl varsus 130032 Compleated NG
J0.375g every b1 intraabdominal
Roberaatal (32" Cefrasone 2 Cl versis 2 every 241 028 Inlensive care NG |P=0.008 in favor of Clina pron
|+ undefned other anthiotics) andlsis aftr logatic regression
P=0.02 in faver of Clfor proven
hacterial eradication
Buik o1 al |33 Cefazdime 4.5 Cl vetaus 1 5 every Bh 126 Inlensive cae NG




Conclusion

Explication de nombreux échecs cliniques, malgre les
limites des études :

- biais méthodologiques

- critere de jugement = atteinte des objectifs Pk/Pd
- manque de données d’efficacité clinique
Données « robustes »

- ceftazidime, vancomycine et aminosides DUJ

- doripéneme en perfusion prolongee (?)

- pipera/tazocilline en perfusion prolongée (?)

- cefépime en continue (? ?)

Importance des dosages plasmatiques +++

Perfusion continue : ligne « dédiée » : incompatibilité,
Interactions



ATB nouvelles AMM
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Figure 1. New antibacterial agents approved in the United States,
1983-2007, per 5-year period [2, 3].

Boucher CID 2009:48:1-12

Développement en cours
13 molécules

Arrét de developpement
2008-2010
Dalbavancine (?)
Ceftobiprole (?)
Télavancine
Oritavancine
Iclaprim
Garénofloxacine
Gémifloxacine

Gatifloxacine
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