™ Groupe _
¢ | hospitalier
B

Sud lle-de-France

Relation PK/PD des antibiotiques :
le point de vue du clinicien

Dr Sylvain Diamantis
SMIT Melun

Vendredi 22 septembre 2023



A quol sert la relation Pk/Pd ?

Définir des objectifs Pk/Pd « cibles »

Personnaliser les modalitées
d’administration des ATB dans le but
d’'atteindre ces objectifs pour optimiser
I’efficacité




* Spécificité du patient:
— Allergie
o
Infection - Poids
— Fonction rénale

— Fonction hépatique

: - E T
3 intervenants / space Q

— CYP2CI9
* le patient — Observance
* |la bactérie — + Spécificité de la cible thérapeutique:

SPTTICPT sensibilité aux antibiotiques
* I'antibiotique

~. o * Interactions avec :
» Spécificité des agents _ L
thérapeutiques o le patient : toxicité
—  Absorption o la bactérie :
— Diffusion dans ’'organe cible » v efficacité therapeutique

v' émergence/sélection de
résistances

« Seul intervenant « modifiable »

— Demi-vie
— CMIl vis a vis de la bactérie

— Toxicité



Pharmacocinétique (Pk) et Pharmacodynamie (Pd)

* Pharmacocinétique

Ce que 'hote fait avec le meédicament....

- absorption Cmax
- métabolisme » AUC
- eélimination demi-vie, C. résiduelle

* Pharmacodynamie

Pour les ATB = Ce qu’il « fait » au micro-organisme

- effets directs CMI, CMB, vitesse de
' bacteéricidie

- effets post-exposition EPA...

- sélection / induction resistance

Dosages

CMI

Parametres disponibles en
pratique clinique :
« Dosage d’antibiotique

« CMI




Intégration des relations
pharmacocinétiques/pharmacodynamiques

Pharmacocinétique
conc. vs temps

Cmax
AUC
1/2 vie

Conc.

Pharmacodynamie
effet vs conc.

Bacteéricidie
EPA
Resistances

Effect

Conc (lo

Effect

effet vs temps

PK/PD

Time

Adapté de H. Derendorf { 2d ISAP Educational Workshop, 2000)




Bacterial killing : concentration-dependent vs-independent

Tobramycin Ciprofloxaci Ticarcillin

Log10 cfu/mL

Controle

16 CMI
64 CMI

= 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




Concentration (pg/mL)

Relation Pk/Pd : efficacité vs temps

C Cmax / CMI
max
¢} AUC/CMI
" Temps ~ conc > CMI
AUC > CMI
CMI
, t>MiC
| A
/ R SR Do £ ] \* oy | - v S
0 6 12 18 24
Temps (h)

Parametres PK/PD corrélés avec l'activité in vivo
des ATB

Cmax/CMI (ou Pic/CMI)
ASC 24h/CMI

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

Parametres prédictif de I'efficacité si atteinte de
« prérequis »

Pic/CMI 8 a 10 (aminosides)
AUC/CMI : 600 (glycopetides)

T > CMI : x % du temps (béta-lactamines)




Relation Pk/Pd : efficacité vs temps

* Pour la plupart des ATB
CPM =523 10 x CMI

e Pour certains ATB

2 CPM avec & inoculum
(carbapénem +++)

Concentration (

Eradication des premiers mutants

I \ CPM

Activité antibactérienne + FSM
sélection des premiers mutants

CMI
Inefficacité anﬁ:bggtéﬂenne./
/ Temps (h)

Passer le moins de temps
possible dans FSM




Concentration minimale inhibitrice

CMI

Concentration élevée

d’ATB
l Parametre qui pose des « problemes »
' ~ * Simple a réalise mais colt/temps
Dilution x 2 Dilution x 2 * Mesure « a une dilution pres » = 0,5
» Exposition continue sur 18 a 24h a 1 AB
= = a [C] fixe
» Pas d’information sur la nature du
Pas de croissance « killing » dans le temps
9

N 7
N N
Dilution x 2
Croissance <
bactérienne

bactérienne

N’intégre pas l'effet inoculum ni I'effet
post-antibiotique

N’integre pas la « Concentration de
prévention des mutants R » (CPM)



Comment est demontrer I'impact clinique de la
relation Pk/Pd?

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

 Modeéeles animaux
~—— * Permet de déterminer les meilleures schémas

Phannacokinetics—Phannacodynamics Of Antimicrobial thérapeutiques pour =» un objectif Pk/Pd prédéfini
Therapy It)S Not ]U.St fOl' Mice Anymore (ex :T >4 x CMI pendant 100% du temps), en fonction

des difféerentes CMI de la bactérie que I'on traite

Ambrose P CID 2007 « PTA » = Probability of target attainment
. . » Données Pk obtenus a partir de différents schémas
« Simulation de « Monte Carlo » avec la thérapeutiques dans la population d’intérét (500
notion de « probabilité d’” atteindre une — dosages)
cible » Pk/Pd prédéflnle =« PTA» « Modélisation dans un logiciel d’analyse avec

covariables (clearance rénale, distribution, poids,
d lini age, sexe, SAPSII, albuminémie, trauma,
* Etuaes cliniques complication post op, causes médicales....)

|04 simulations Pk/Pd avec # schémas

Saving Lives With Optimal Antimicrobial e Gl et % oo P
Chemotherapy Drusano G CID 2013

Roberts JA JAC 2011; 66 : 227



PTA : Probability of Target Attainment

~

Avoir > 90 % de chance
d’obtenir l'objectif
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Figure 2

regimen (infusion time) to obtai

Probability of target attainment (PTA) of each drug
fCmin/MIC > 7.6 for simu-

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

Probabilité d’atteindre la cible
Ici avoir une concentration
en permanence > 7,6 fois la CMI



PTA : Probability of Target Attainment

Avoir > 90 % de chance
/ d’obtenir l'objectif

Optimal Target

Les schémas d’administration
déterminent les breakpoints Pk/Pd

“~

s modalité
scriptions

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

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

CIVIT croissantes

Probabilité d’atteindre la cible
Ici avoir une concentration
en permanence > 7,6 fois la CMI



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

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

Breakpoint inférieur 1 mg/I

o Optimal Target . . .
= Objectif atteint avec
80
— —e— 6gCI .
£ @ I Ree  |° 4 et 6g en continu
2 —<—=z=zes o 2gen 3h/6h
g a0 - — Y
o N " - Eggé:lg o9 | 2gen4h/8h
0 ."\\5%
16

MIC (mg/L)

Figure 2 Probability of target attainment (PTA) of each drug
regimen (infusion time) to obtain| fCmin/MIC > 7.6 {jor simu-
lated subjects with ClL 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

W Optimal Target
= = Objectif atteint avec 69
S - neo en continu
2 w —=—- %65 (apreés un bolus de 2 g)
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Figure 2 Probability of target attainment (PTA) of each drug
regimen (infusion time) to obtain| fCmin/MIC > 7.6 {jor simu-
lated subjects with ClL g between 60 and 120 ml/min.

Journal of Infection 2007, 54: 463-68



Coefficient de diffusion du cefepime

Les concentrations de c&fépime dans les tissus et les liquides biologiques sont décrites dans le tableau suivant:

Concentration moyenne du céfépime dans les tissus et liquides biologiqgues

Concentration

. Prélévement: Concentration
Tissus ou liquides adg?rfies‘r:r';lt?nn intervalle de temps ﬁ:;?_l?;m? ) plasmatique
moyen (hr) P Hg'd moyenne (pg/ml)

Iquide peritonea alV 4 4 5, ,
Liquide interstitiel 2glv 1,5 814 725
Muqueuse 2qlv 4.8 241 40 4
bronchique
Appendice 2alvV 57 52 17,8
Vésicule biliaire 2alvV 96 81 85

*Urines prélevées dans l'intervalle 0 - 4 hr aprés administration.
**Plasma preleve 4 hr aprés l'injection.
La distnbution tissulaire du céfépime ne varie pas dans lintervalle de doses 250 mg - 2 g. Le volume moyen de distribution & I'état d'équilibre est de 18 litres. La demi-vie d'&limination du céfépirr

est de 2 heures en moyenne. |l n'a pas été observe de phénoméne d'accumulation chez les sujets recevant des doses de 2 g IV toutes les 8 heures durant une période de 9 jours. La fixation au»
protéines plasmatiques est inférieure a 19 % et est indépendante de la concentration sérique en céfépime. La demi-vie d'élimination est prolongée chez l'insuffisant rénal.

Métabolisme: le céfépime est peu metabolisé. |l est transforme en N-méthylpyrrolidine N-oxyde qui est excrété dans les urines, comespondant a 7 % de la dose administrée.

RCP du cefepime



The New England
Journal of Medicine

Copyright, 1953, by the Massachusetts Medical Society

Volume 248 MARCH 19, 1953 Number 12

“CONTINUOUS” VS. “DISCONTINUOUS” THERAPY WITH PENICIL

The Effect of the Interva ons on 1herapeutic Efficacy

Harry Eacre, M.D.,t Ravpn Freiscaman,f ano Mina Levy, A.B.§

BETHESDA, MARYLAND

Au moins 7 méta-analyses de 2013 a 2020

Toutes vont dans le méme sens
En faveur perfusion continue/prolongee
(réserve sur les carbapéenemes ?)

Chang C Crit Care 2013, Falagas ME CID 2013,
Shiu JR Rev Cochrane 2013, Théo J IJAA 2014,
Roberts JA AJRCCM 2016, Vardakas KZ LID 2017, Rhodes NJ CCM 2018



Prolonged versus short-term intravenous infusion of
antipseudomonal B-lactams for patients with sepsis:
a systematic review and meta-analysis of randomised trials

Konstantinos Z Vardakas,

Prolonged Short-term Weight Risk ratio (95% C1) Risk ratio (95% Q1)
Events  Total Events Total
Carbapenems
Abdul-Aziz (2016)" S 21 8 21 109% — 063 {0-24-1.60)
Chytra (2012)" 21 120 28 120 374% - 075(0-45-124)
Dulhunty (2013} 0 10 0 12 Not estimable
Dulhunty (2015)4 16 63 21 60 32-2% — 073(0-42-1-25)
Lips (2014)* 1 10 1 9 14% 5 090 (0-07-12:38)
Sakka (2007)" 1 10 2 10 19% 0-50(0-05-4.67)
Wang (2009)* o 15 0 15 Not estimable
Wang (2014)" 7 38 16 40 16-2% —— 046 (0-21-0-99)
Subtotal (95% C1) 287 287  100-0% & 0-67 (0-49-0-91)
Total events 51 76
Heterogeneity: t'=0-00; y'=1-32, df=5 (p=0-93); =0%
Test for overall effect: 2=2.55 (p=0-01)
B-lactam or B-lactamase inhibitors
Abdul-Aziz (2016)" 7 38 20 47 206% —— 043 {0-21-0.91)
Bao {2016)* 0 25 0 25 Not estimable
Cotrina-Luque {2016)" o 40 1 38 11% 0-32(001-7-55)
Dulhunty (2013) 3 20 6 18 7-6% —— 0-45 (0-13-1.54)
Dulhunty (2015)" 28 149 34 160 57:3% = = 088 (0.57-139)
Laus (2006 1 130 3 132 23% * 034 (0:04-321)
Rafati (20065 5 20 6 20 112% —_— 0-83 (0:30-2-29)
Roberts (2010)* o 8 0 8 Not estimable
Subtotal (95% Cl) 430 448 100-0% <> 070 (0-50-0-98)
Total events 44 70
Heterogeneity: T'=0.00; x'=3.90, df=5 (p=056); '=0%
Test for overall effect: 2=2-09 (p=0-04)
Cephalosporins
Abdul-Aziz (2016)" 8 1 0 2 7-4% - 4-25(033-5477)
Angus {2000} 3 10 g 1 31.3% o= 0-37(0-14-098)
Cousson {2005)° 2 8 3 8 180% R 0-67 (0-15-2-98)
Georges (2005) 3 26 3 24 18.0% —_— 092 (0-21-4-14)
Lagast (1983)" 5 20 - 25 253% — 156 (0-48-5.06)
Subtotal (95%Cl) 75 70  100-0% ’ 0-83(0-40-1.74)
Total events n 19
Heterogeneity: T=0-20; x’=5-57, df=4 (p=0-23); F=28%
Test for overall effect: 2=0-48 (p=0-63)
Test for subgroup differences: y*=0-30, df*=2 (p=0-86I; F=0%) u~2)2 0l1 1 ll0 SIO

Favours prolonged

Favours short-term

Vardakas Lancet 2018



S Ad antibiotics ‘MDPI|

Review

Optimizing Betalactam Clinical Response by Using a
Continuous Infusion: A Comprehensive Review

Sylvain Diamantis ", Catherine Chakvetadze ', Astrid de Pontfarcy ! and Matta Matta

* Succes clinique Cl vs Il

Oxacilline dans El a SAMS : meilleur guérison Hugues AAC 2009
Pipéracilline dans sepsis : Meilleur réponse clinique a J 3-4 Rafati AAC 2006
Témocilline sepsis; guérison clinique 79% vs 93 (NS) Latter JAC 2015
Pip/Taz:

* nombreuses études négatives
 Amélioration du taux de guérison :
* pour CMI >8
* Gravité clinique

Ceftriaxone 2g dans sepsis en réa:C n = 13/29 versus Cl n = 5/28 un meilleur résultat aprés ajustement en
fonction de I'age et du score SOFA (ORa =22,8;1Ca 95 % =2,24-232,3 ; p =0,008)

Meropénéme PAVM sepsis: meilleurs taux de survie (73,3 % (11/15) contre 25,0 % (5/20); p = 0,025) chez les
patients ayant un score SOFA de >9 et chez les patients atteints de pneumonie (86,2 % (25/29) contre 56,7 %
(17/30); p=0,012) Abdul aziz JAC 2016 ICM 2016



S Ag antibiotics ‘MbPI|

Review
Optimizing Betalactam Clinical Response by Using a
Continuous Infusion: A Comprehensive Review

Sylvain Diamantis ", Catherine Chakvetadze ', Astrid de Pontfarcy ! and Matta Matta

Impact pharmaco économique:
* Diminution de la charge en soins
* Diminution de 'usage de consommables
* Diminution des couts par diminution des doses
Cotrina luque IJCP 2016
Impact sur l'antibiorésistance:
* Ceftolozane /Taz IC vs Il: protégeait contre I'émergence d’une (0 % vs 29 % p = 0,04)
Tamma CID 2020
e Patient grave en réa traité pour une infection a Pseudomonas aeruginosa : Diminution
de selection d’'un MDRO si concentration sérique >5 CMI
Gatti antibiotics 2021



Schéma thérapeutique éradication HP GEFH 2017

Recommandations GEFH 2017

IPP : Esoméprazole 40 mg x 2/j ou Rabéprazole 20 mg x 2/j
mais Oméprazole 20 mg x 2/j avec le Pylera*

Amoxicilline : 1gr x 2/j (mais 1gr x 3/j en 3®™¢ |igne)
Clarithromycine, Métronidazole, Lévofloxacine : 500 mg x 2/j




Review > Gastroenterol Clin North Am. 2010 Sep;39(3):465-80. doi: 10.1016/).gtc.2010.08.007.

Pharmacologic aspects of eradication therapy for
Helicobacter pylori Infection

Takahisa Furuta 1, David ¥ Graham

1 g bid 0.5 g qid
=
S
o
g‘v‘:‘
7 &
a 3
s ---.MIC - MIC
0 12 24 0 12 24

Fig. 5. The relationship between time above MIC and dosing scheme of amoxicillin. The
time above MIC in the 0.5-g 4-times-daily dosing is longer than that in the 1-g twice-daily
dosing.



Spécificité du patient:
Poids = 60 kg Poids = | 20ke

1 g bid 0.5 g gid

1 g bid 0.5 g qid
§ S
g g
& o e
i i
a8 a8
AR S ANe .MIC -- ----MIC - MIC
0 12 24 0 12 24 0 12 24 0 12 24
» sousdosage/Echec thérapeutique
1 g bid 0.5 g qid 1 g bid 0.5 g qid
S S
S g
3 £
8 = c
a8 \ . M o 3 s - ——.MIC . MIC
0 12 24 0 12 24 0 12 24 0 12 24

» surdosage/iatrogénie



Spécificité du patient: CYP2C19

Effect of genetic differences in omeprazole
metabolism on cure rates for Helicobacter pylori
infection and peptic ulcer

T Furuta ', K Ohashi, T Kamata, M Takashima, K Kosuge, T Kawasaki, H Hanai, T Kubota, T Ishizaki,

Table 3

Intragastric pH attained by a PPl as a function of CYP2C19 genotypic status

Regimen RM IM PM References
OPZ, 20 mg, day 1 2.1 3.3 4.5 22

OPZ, 20 mg, day 1 2.3 3.3 4.1 23

OPZ, 20 mg, day 8 4.1 4.7 5.9 =

LPZ, 30 mg, day 8 4.4 4.9 5.4 24

RPZ, 20 mg, day 1 3.3 4.2 5.3 -

RPZ, 20 mg, day 8 4.8 5.0 6.0 =

IM of CYP2C19 (*1/*2 or *1/*3), PM of CYP2C19 (*2/*2, *2/*3, *3/*3), and RM of CYP2C19 (*1/*1).
Abbreviations: LPZ, lansoprazole; OPZ, omeprazole; RPZ, rabeprazole.



Effect of genetic differences in omeprazole
metabolism on cure rates for Helicobacter pylori
infection and peptic ulcer

T Furuta ', K Ohashi, T Kamata, M Takashima, K Kosuge, T Kawasaki, H Hanai, T Kubota, T Ishizaki,

Table 4
Eradication rates of H pylori infection by PPl-based regimens as a function of CYP2C19
genotypic status

Regimen RM (%) IM(%) PM (%) References
OPZ, 20 mg qd, + AMPC, 500 mg qid, for2 wk 29 60 100 i
OPZ, 20 mg bid, + AMPC, 500 mqg tid, for 1 wk 40 42 100 e
RPZ, 10 mg bid, + AMPC, 500 mgq tid, for 2 wk 61 92 94 "
OPZ, 20 mg bid; or LPZ, 30 mg bid, + AMPC, 73 92 98 e
500 mg tid, + CAM, 200 mg tid, for 1 wk
OPZ, 20 mg bid, + AMPC, 1000 mg bid, + CAM, 60 84 100 ©

500 mg bid, for 1 wk

Abbreviations: AMPC, amoxicillin; CAM, clarithromycin; LPZ, lansoprazole; OPZ, omeprazole; RPZ,
rabeprazole.



Spécificité des agents thérapeutiques :
amoxicilline

e CMI vis a vis de la bactérie
* Absorption

* Diffusion dans I’organe cible

* Demi-vie

 Effets secondaires

 Toxicité

* Impact écologique



Spécificité des agents thérapeutiques :

Valeurs des CM|9° (mg/l)

Antiblotiques . | oHI58. - pHE7Z4 - PHESETS
Pénicilline G 0,03 0,5 0,5
Ampicilline 0,06 0,25 0,5
Céphalexine 2 16 32
Erythromycine 0,06 2 8
Clarithromycine <0,015 0,03 0,6
Azithromycine : 0,25 2
Clindamycine 1 2 8
Ciprofloxacine 0,12 0,5 2
Ofloxacine 0.5 1 2
Témafloxacine 2 4
Tetracycline 0,12 0,25 0,5
Nitrofurantoine 1 2 2
Métronidazole 2 2 2
Sous-citrate de bismuth 16 8 -

CMI et PH

Diffusion de I'amoxicilline dans la
muqueuse gastrique

* Amox 1g PO : concentration > a
0,1 mg/g = 0,0001 mg/La 30
minutes,

* Amox 500 mg PO concentrations
[0,00001 - 0,00032 mg/L] a 90
min

Cooreman et al
McNulty.



ANNALS OF MEDICINE Tavil F ‘
2022, VOL. 54, NO. 1, 426-435 aylor & Francis
https://doi.org/10.1080/07853890.2022.2031269 Tmylor & Francis Group

ORIGINAL ARTICLE 3 OPEN ACCESS | Check forupdstes|

The prospective multiple-centre randomized controlled clinical study of
high-dose amoxicillin-proton pump inhibitor dual therapy for H. pylori
infection in Sichuan areas

Cheng Shen®, Changping Li*, Muhan Lv*, Xiaosong Dai®, Caiping Gao", Liangping Li°, Qin Zhang®,
esomeprazole 20 mg x 4/j + amoxicilline 750 mgx 4 /j 14|
Vs

bismuth potassium citrate 220 mg x 2 + esomeprazole x 2/j + amoxicilline 1000 mg x 2/j + clarythro 250 mg x
2) 14j

Eradication rate of H. pylori.

> Non infériorité

Analysis method Dual therapy group Quadruple therapy group p Value
ITT §8.310h (438/496) (85.6-93.204) 85.26% (405/475) (84.1-91.7%) .158
mITT 88.660 (438/494) (86.3-93.80) 85.440p (405/474) (84.5-91.9%) .186 ,
» Moins d’effets
PP 91.630 (438/478) (87.4-95.103) 90.60% (405/447) (86.6-94.2%) .116

secondaires




High dose PPl-amoxicillin dual therapy

for the treatment of Helicobacter pylori 7 Ther Adv Gastroenterol 2020,
infection: a systematic review with

meta-analysis
Yang-Jie Zhu'éi Zhang', Ting-Yi Wang, Jing-Tao Zhao, Zhe Zhao, Jian-Ru Zhu and Risk Ratio
Chun-Hui Lan —__M-H. Random, 95% ClI
Schwartz 1998 42 60 47 55 3.9% 0.82 [0.67, 1.00) .
Miehlke 2003 31 41 35 43 3.3% 0.93 [0.74, 1.16] 5
Miehlke 2006 50 72 54 73 3.7% 0.94 [0.76, 1.15] .
Shirai 2007 60 66 61 66 7.6% 0.98 [0.89, 1.09] —— :
Kim 2012 70 104 77 104  4.6% 0.91[0.76, 1.08] . 15 essais avec 3818
Kazunari 2013 38 70 77 135 26% 0.95 [0.73, 1.23] - :
Yang 2015 193 206 322 412 9.8% 1.20 [1.13, 1.28] = patients
Hu 2017 139 174 75 89 69% 0.95 [0.84, 1.07] . o : :
Sapmaz 2017 83 98 86 98 7.2% 0.97 [0.86, 1.08] e Le taux d'éradication
Hu 2017 Abstract 161 170 154 170  9.9% 1.05[0.98, 1.11] T
Leow 2018 Abstract 63 68 65 70 8.1% 1.00 [0.91, 1.10) —— de la HDDT = autres
Gao 2018 58 70 62 72 58% 0.96 [0.84, 1.11] Re——i— >
Yang 2019 102 116 104 116 8.2% 0.98 [0.90, 1.07) — schémas
Tai 2019 110 120 105 120 8.5% 1.05 [0.96, 1.14] .
Song 2019 Abstract 331 380 306 380 9.8% 1.08 [1.02, 1.15) —
Total (95% CI) 1815 2003 100.0% 1.00 [0.96, 1.05] <>
Total events 1531 1630
Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi? = 41.38, df = 14 (P = 0.0002); I = 66% 0f7 0.335 3 1f2 1 -

Test for overall effect: Z = 0.17 (P = 0.87) Favours Control. Favours HDDT

Figure 2. Forest plot of efficacy of HDDT versus control regimens.
Cl, confidence interval; HDDT, high dose dual therapy; M-H, medium to high.



High dose PPl-amoxicillin dual therapy
for the treatment of Helicobacter pylori
infection: a systematic review with

meta-analysis
HDDT Control Risk Ratio Risk Ratio

QY C DAroup enis ol 2NLS D1 21 3 C 5% ClI M-H. Random, 95%
Schwartz 1998 17 65 15 64 7.1% 1.12 [0.61, 2.04] ——
Miehlke 2003 14 41 20 43 7.7% 0.73 [0.43, 1.25) —— T
Miehlke 2006 21 72 32 73 84% 0.67 [0.43, 1.04] —
Shirai 2007 8 66 7 66 4.7% 1.14 [0.44, 2.97] .
Kim 2012 15 104 56 104  8.0% 0.27 [0.16, 0.44] it
Kazunari 2013 8 67 22 132 6.0% 0.72 [0.34, 1.52] —
Yang 2015 59 204 178 378 10.0% 0.61[0.48, 0.78] —
Hu 2017 8 174 16 89 56% 0.26 [0.11, 0.57] —
Sapmaz 2017 13 98 84 98 7.9% 0.15 [0.09, 0.26] —
Hu 2017 Abstract 45 167 100 164 9.7% 0.44 [0.33, 0.58] -
Gao 2018 2 65 10 66 27% 0.20 [0.05, 0.89] =
Yang 2019 7 112 26 114  57% 0.27 [0.12, 0.61] —_—
Tai 2019 11 115 26 114 6.7% 0.42[0.22, 0.81] N
Song 2019 Abstract 69 380 97 380 9.7% 0.71 [0.54, 0.94] 2
Total (95% Cl) 1730 1885 100.0% 0.48 [0.37, 0.64] <>
Total events 297 689
Heterogeneity: Tau? = 0.19; Chi? = 56.92, df = 13 (P < 0.00001); I* = 77% 6_05 ofz : 5

Test for overall effect: Z = 5.14 (P < 0.00001) Favours HDDT Favours Control

Figure 3. Forest plot of adverse events of HDDT versus control regimens.
Cl, confidence interval; HDDT, high dose dual therapy; M-H, medium to high.

Evénements
indésirables
significativement plus
faible dans le groupe
HDDT (RR : 0,48, IC 95%
: 0,37-0,64, p<0,001

la HDDT équivalente
aux régimes
recommandés de
premiere ligne avec
moins d'effets
indésirables




Perspectives

» Traitement « personnalisé » systématique

» HDDT ou la fin du traitement personnalisé



Histoire des recommandations

Table 13 Antibiotic treatment of infective endocarditis due to oral streptococci and group D streptococci®

(' Guidelines on the prevention, diagnosis,
and treatment of infective endocarditis
(new version 2009)

Antibiotic Dosage and route Duration (weeks) Level of evidence

Strains fully susceptible to penicillin (MIC <0.125 mg/L)

Standard treatment
Penicillin G* 12—18 million U/day i.v.in 6 doses 4 18
or
Amoxicillin® 100-200 mg/kg/day i.v.in 4-6 doses 4 B
or
Ceftriaxone* 2 g/day i.v.or i.m.in 1 dose 4 IB
Paediatric doses:'
Penicillin G 200,000 U/kg/day i.v.in 4-6 divided doses.
Amoxicillin 300 mg/kg/day i.v.in 4-6 equally divided doses.
Ceftriaxone 100 mg/kg/day i.v. or i.m.in 1 dose.

Dosage and route

@ Baropesn Mewrs Soermsd (J0Y5) D8 2078 1113 ESC GUIDELINES

o 10 1O Vst iy v ) 1Y

—

Penicillin G 12-18 million U/day i.v. either in 4—6 doses or continuously Preferred in patients > 65 years
. . or or with impaired renal or VIII
Q 20? 5 ES.C Guudelmes.fc.)r the management Amoxicillin® 100~200 mg/kg/day L. in 46 doses gvzi.bulocochlear) cranial nerve
of infective endocarditis or chon
X i i o 6-week therapy recommended
Ceftriaxone 2 g/day i.v. or im. in 1 dose for patients with PVE

Paediatric doses:*

Penicillin G 200,000 U/kg/day i.v. in 4—6 divided doses
Amoxicillin 300 mg/kg/day i.v. in 4—6 equally divided doses
| Ceftriaxone 100 meg/kg/day i.v. or i.m. in 1 dose




Prothese de hanche ou de genou :

diagnostic et prise en charge de

I'infection dans le mois suivant
I'implantation

Diapositives a partir des
recommandations pour la pratique clinique
HAS Mars 2014




Traitement medical (3) Antibiothérapie documentée

_ Traitement initial Relais oral exclusif

Staphylocoques multisensibles

Poids < 70 kg Oxacilline ou Cloxacilline 1V, 1,5 g/4H OU Ofloxacine, 200m g X 2/j
Céfazoline IV, 1g/6H ET
Rifampicine, 900 mg, une fois/|
Poids > 70 kg Oxacilline ou Cloxacilline 1V, 2 g/4H Ofloxacine, 200m g X 3/j
ou ET
Ceéfazoline 1V, 2g/8H Rifampicine, 600 mg x 2/

Entérobactéries sensibles

Poids < 70 kg Cefotaxime 1V, 2g/8H Ofloxacine, 200m g X 2/j
ou ou
Ceftriaxone IV, 2g/24H Ciprofloxacine, 500 mg X 2/
Poids > 70 kg Cefotaxime IV, 9 a 12 g/j en 3 a 6 fois Ofloxacine, 200m g X 3/j
ou ou
Ceftriaxone IV, 1,5 a 2 g/12H Ciprofloxacine, 750 mg X 2/|

Streptocogues (mais pas entérocoques)

Poids < 70 kg Amoxicilline IV, 1,5 g/4H Clindamycine 600 mg X 3/j
ou ou
Ceftriaxone 1V, 2g/24H Amoxicilline 2 g X 3/j
Poids >_70 kg Amoxicilline IV, 2 g/4H Clindamycine 600 mg X 4/j
ou ou

Ceftriaxone IV, 1,5 a 2 g/12H Amoxicilline 3 g X 3/j



Prise en charge infectiologique des
infections de dispositif électronique
cardiague implantable (DECI)

Synthese et prise de position commune
de la SPILF et de la SFC a propos du Consensus
2017 de la Heart Rythm Society (HRS)

2017 HRS expert consensus statement on cardiovascular implantable electronic
device lead management and extraction. Chapitre 8, p 519-527
doi.org/10.1016/j.hrthm.2017.09.001

Synthese réalisée le 4 septembre 2019 par la SPILF



Antibiothérapie documentee %9\% .
sur antibiogramme

Antibiotique Dosage et voie Dur_ee Commentaires
CEINERES)

Bactériéemie sans endocardite, apres ablation complete du matériel

Streptococcus spp

Amoxicilline 100 mg/kg/j en 4 perfusion par jour 2 si poids> 100kg:
Clindamycine 600 mgx4/j

Streptococcus spp et allergie vraie a la pénicilline sans réaction anaphylactique

Ceftriaxone 29/] IV 2
ou
Cefotaxime 100 mg/kgl/]
Streptococcus spp et allergie a la pénicilline avec réaction anaphylactique ou allergie aux céphalosporines
Vancomycine 40 mg/kg/j IV, en perfusion continue apres 2 Adapter la posologie aux dosages
dose de charge de 30mg/kg IVL sur 2h00 (concentration a I'équilibre = 15-20 mg/l)
Enterococcus spp.
Amoxicilline 200 mg/kg/j en 6 injections ou en perfusion 2
continue

Enterococcus spp. Résistant a I'amoxicilline ou allergique

Vancomycine 40 mg/kg/j IV, en perfusion continue apres 2 Adapter la posologie aux dosages
dose de charge de 30mg/kg IVL sur 2h00 (concentration a I'équilibre = 15-20 mg/l)



Surviving sepsis campaign

Recommendation

26. For adults with sepsis or septic shock, we recommend
2021 ey . : S L
optimizing dosing strategies of antimicrobials based on
accepted pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD)
principles and specific drug properties.
Best practice statement.

R2.2. We suggest targeting a free plasma beta-

2019 lactam concentration between four and eight times
the MIC of the causative bacteria for 100% of the
dosing interval (fI' = 4-8 x MIC =100%) to
maximize bacteriological and clinical response in
critical care patients.




JN’ SOCIETE
DE REANIMATION
DE LANGUE FRANGAISE

Antibiothérapie des infections a
enterobacteries et a Pseudomonas
aeruginosa
chez l'adulte :
place des carbapénemes et de
leurs alternatives

Jeu de diapositives réalisé par le comité des référentiels de
la SPILF

Le 3 juillet 2019

. —

Synthése réalisée par la SPILF )




B-lactamines alternatives
aux carbapénemes (2)

B-lactamine Indications Posologie, modalités*
Hyperproduction de céphalosporinase sans | Posologie 4 a 6 g/j (si fonction
Céféepime production de BLSE, quel que soit le site de | rénale normale) sous surveillance

I'infection

neurologique

Pipéracilline-tazobactam

Infections a EBLSE sans signe de gravité,
avec ou sans bactériémie

Pour une infection non urinaire, une CMI
est nécessaire et doit étre <4 mg/L

Perfusion prolongée ou continue
apres une premiére dose de 4 g sur
30 minutes Posologie élevée (16 g/
si fonction rénale normale et poids
> 60 kg)

Infections urinaires

Posologie 4 a 6 g/j chez le patient
sans signes de gravité

Témocilline _ _ _ L 6 g/j en perfusion continue aprées
patient avec signes de gravité
Posologie élevée (100 mg/kg/j

Céfoxitine Infections urinaires a E. coli BLSE sans sans dépasser 8 g/j), en perfusion

signes de gravité

prolongée ou continue apres une
dose de charge de 2 g

Amoxicilline-acide
clavulanique

Pyélonéphrites aigués simples a E. coli
BLSE sans signe de gravité (concentration
critique systémique)

Traitement initial en perfusion : 2

grammes d’amoxicilline et 200 mg
d’acide clavulanique 3 fois par jour
Relais oral : 1 gramme
d’amoxicilline et 200 mg d’acide

| clavulanique 3 fois p




Optimisation PKIPD et CMI élevées

/

Eradication of the first mutants

[\
/X

Antibacterial activity

+ selection of the first mutants

/ Antibacterial ineffectiveness

NI

- NN N

MSW: mutant selection window
MIC: minimal inhibitory concentration
MPC: mutant prevention concentration

Time(h)

IUM a Coli sauvage
Temocilline 2g x 3 par

J our IV L Laterre JAC 2015



/

Eradication of the first mutants

Antibacterial activity
+ selection of the first mutants

/ Antibacterial ineffectiveness

Optimisation PK/PD et CMI élevées

)

N
N ANVAVAN

MSW: mutant selection window
MIC: minimal inhibitory concentration
MPC: mutant prevention concentration

Time(h)

IUM a Coli BLSE

Temocilline 2g x 3 par jour IVL

» Risque d’échec thérapeutique

» Risque d’émergence de mutants



/

Eradication of the first mutants

[\
/X

MPC
Antibacterial activity
+ selection of the first mutants
MIC
/ Antibacterial ineffectiveness
MSW: mutant selection window Time(h)

MIC: minimal inhibitory concentration
MPC: mutant prevention concentration

Optimisation PK/PD et CMI élevées

S

/ CPM

CMI

IUM a Coli BLSE

Temocilline 6 en perfusion continue
par diffuseur 6 g dans 240 ml/24H00
apres dune dose de charge



L’ optimisation PK/PD en pratique
clinique

Définir des objectifs Pk/Pd « cibles »

Personnaliser les modalites d’administration
des ATB dans le but d’atteindre ces objectifs
pour optimiser I'efficaciteé

‘ Peu importe le mode d’administration :il faut que le dosage soit dans l'objectif



Comment calculer ’objectif de concentration
au plateau?

[C]=Cd x CMI x F

C= concentration sérique de ’antibiotique : mesuré par dosage sérique

Cd= coefficient de diffusion : défini selon chaque couple
organe/antibiotique

CMI= Concentration minimale inhibitrice : définie par E test ou dilution

F= facteur : 4 a 5 selon la gravité



Amoxicilline

Quel objectif de concentration sérique d’amoxicilline pour traiter une
ostéoarthrite du pied diabétique a streptocoque dont la CMI =0,125 ?

10
* 20



Amoxicilline

Quel objectif de concentration sérique d’amoxicilline pour traiter une

ostéoarthrite du pied diabétiquet+ AOMI native a streptocoque dont la
CMI=0,125?

[C]=Cd xCMI X F

¢ 2

.5 Cd= coefficient de diffusion : 10

¢ 10 CMI= Concentration minimal inhibitrice : 0,125
* 20 F=facteur: 4

10x0,125x4 =5



Guidelines

Terms of use of outpatient parenteral antibiotic therapy

Modaliteés d'utilisation des antibiotiques par voie intraveineuse au domicile

S. Diamantis?, P. Longuet”, P. Lesprit¢, R. Gauzit*

Antibiotic (INN) Delivered by the Reconstitution Dilution (final Infusion modalities Precaution for use
hospital or in the (solvent, volume} concentration)
community

Cefotaxime Can be dispensed by WH Sodium chloride 0.9% l1gand2g - slow Stable at 25 C for 24 hours
hospital pharmacies for or glucose 5% mtravenous infusion, ->2 visits/day as a
outpatient use Max 20 mg/mL 30 to 60 min precautionary measure

Continuous infusion:
after a 2-g loading dose
over 30-60 min
-6giday: 3gina
minimum volume of
150 mL to infuse over
12 hours via an
elastomeric or
volumetric pump,
twice daily,
-8g/day:4gina
minimum volume of
200 mL to infuse over
12 hours via an
elastomeric or
volumetric pump,
twice daily,
-12g/day: 6gina
minimum volume of
300 mL to infuse over
12 hours via an
elastomeric or
volumetric pump,
twice daily

Diamantis Infect Dis Now 2021

(risk of temperature above
25 Cin the elastomeric or
volumetric pump)



Table 4
Proposals for proper use of elastomeric pumps in an OPAT setting.

Molecule Availability Maximum Dilution solution
concentration after
dilution

Prescnbed daily
dose

Minimum pump
volume

Dilution and
administration with
elastomenc pump
available in 2020°

Number of
visits a day

Amoxicillin Pharmacy 20mg/mLT NaCl

Cefazolin HAD 25mg/mLT NaCl

Ceftazidime  Pharmacy 80mg/mL NaCl

6g

108

12g

6g

10g

128

6g

9g

12g

200mL

250 mL

300mL

240 mL

320 mL

400 mL

480 mL

25mL

40 mL

50mL

3gina

150 mL- 12 mL/h pump,
12hx 2/d

4gina

240 mL~20 mL/h pump,
12hx 2/d

5gina

480 mL-40 mL/h pump,
12hx 2/d

Ggina

480 mL-40 mL/h pump,
12hx 2/d

bgmma

240 mL-10mL/h pump,
24h

8gina

480 mL-20 mL/h pump
24h

10gina

480 mL-20 mL/h pump
24h

12gina

480 mL-20 mL/h pump
24h

2gineach
50mL-5mL/h,
8hx3/d
3gineach
50mL-5mL/h,
8hx3/d
4gineach
50mL-5mL/h,
8hx3/d



Dispositifs de perfusion

Régularisation du

débit
Perfuseur par o | Gravité
gravité

Programmable
== Pression continue

3 Programmable
¥ Mode sequentiel
B Bolus possibles

Pousse seringue

Pompe
volumétrique

. 5 Non programmable
Diffuseur o Débit continu
Portable s

Bon marché
Simple d’utilisation

Précision du débit

Grands volumes
Perfusions continues
Précision du débit

Grands volumes (250 cc)
Perfusions continues
Autonomie



Infectious Diseases Now 51 (2021) 14-38

B =
Available online at Elsevier Masson France

) . Infectious Diseases Now
ScienceDirect EM|consulte L IGIRL
www.sciencedirect.com www.em-consulte.com/en -
Guidelines
Terms of use of outpatient parenteral antibiotic therapy |

Modalités d’utilisation des antibiotiques par voie intraveineuse au domicile

S. Diamantis?, P. Longuet®, P. Lesprit€, R. Gauzit®*

2 Service des maladies infectieuses et tropicales, groupe hospitalier Sud Ile-de-France, Melun, France

b Equipe mobile d’antibiothérapie, centre hospitalier Victor-Dupouy, Argenteuil, France

€ Unité transversale d’hygiéne et d'infectiologie, service de biologie clinique, hopital Foch, Suresnes, France
4 Equipe mobile d’infectiologie, réanimation Ollier, hdpital Cochin, AP-HP, Paris, France



Diffuseurs portables

rayxeg
MWD
-

e . \

Diffuseurs Baxter portables 0),
Viaene E. Comparative stability studies of antipseudomonal beta-lactams for poten-tial P ’ | ;.
administration through portable elastomeric pumps (home therapy forcystic fibrosis patients) om pe elastomer! q ue

and motor-operated syringes (intensive care units).AAC 2002;46:2327-32.

de type Easypump |l



Temeocalline Retrocession 80 mg'ml MaCl iz 50ml 4 g dans un diffuseur de 30 ml-2ml'h sur 24h 1

6z 75 ml 6 g dans un diffuseur de 96 ml-4ml'h sur 24h 1

Vancomycine »*  Rétrocession 80 mg/ml NaCl 2z 25 ml 2 g dans un diffuseur de 48 ml-2ml'h sur 24h 1
(sur VV'C) 25g 32 ml 2.5 g dans un diffusenr de 48 ml-2ml'h sur 24k 1
ig 38 ml 3 g dans un diffuseur de 48 ml-2ml'h sur 24h 1

35g 44 ml 3.5 g dans un diffuseur de 48 ml-2ml'h sur 24h 1

'Le choix du diffuseur dépend des paramétres de stabilité de |'anhbiotigue (dilntion minimale, durée de stabalité 3 la température et dans le temps) et de la dispombilité des
diffuseurs.

Le volume de remplissage a ete defim selon la regle swvante : respect du volumsg
sur la penode souhaitée. Le choix d'un volume mimimal a éte choisi pour appo

redwt, 1l est prefarable d'uhser des volumes plus importants pour diminuer la con Innovation médicale pour
‘ Utillization uniquement sur vole velneuse centrale (cathéter veineux central, char I’OptimisatiOn PKPD des mOIéCU|eS

domacile pour 'usage de la vancomycine en perfusion conhimue, pour des ra1sons
V4

*La vancomycine en perfusion continue doit fawre 1'objet d une vole veineuse ded te m pS d e pe N d d ntes

VVC : vole vemeuse centale

T : nécessite de maintenir une temperature inféreure a 25 “C en unhsant une sacoche 1sotherme de couleur blanche, qm ne doit pas étre exposee au solell et doit respecer les
mesures de 'annexe 3. Pour la pemclline G, la cefazohne, la cloxacilline, le cefotaxime une admimstration en 2 diffusenrs de 12h00 sera a privilegier en cas de nsque
d’exposifion a des temperatures supeneures a 31°C



Guidelines

Home intravenous antibiotherapy and the proper use of elastomeric

pumps: Systematic review of the literature and proposals for
improved use

S. Diamantis®*, Y. Dawudi?, B. Cassard”, P. Longuet®, P. Lesprit, R. Gauzit*

r Clamp

a—" Distal extremity cap

N Luer-lock connectr

Internal membrane /

Flexible casing Air intake particle filter

Filling unit

Flow regulation tubing

Filler cap

Fig. 3. Portable infusion device with elastomeric reservoir.

Diamantis Infect Dis Now 2021




Table 3

Elastomeric pumps available on the French market in 2020.

Theoretical infusion duration Filling volume Nominal flow rate Pump modality Volume: minimal-maximal
1 Nurse visit a day
24h 48 mlL 2ml/h Easypump Il LT 60-30 30-65mL
2mi/h ACCUFUSER ligne small 60 mL 48-60 mL
51mL 2mL/h HOMEPUMP C-SERIES 60 mL 51-65mL
56mlL 2ml/h HOMEPUMP C-SERIES 100 mL 56-125mlL
65mL 2, 7mlL/h DOSI-FUSER 65 mL 65-80mL
96mL 4mL/h ACCUFUSER medium 96-150mL
100 mL 42mL/h DOSI-FUSER 100 mL 100-130mL
120mL SmL/h Easypump Il LT 125-25 60-125mL
122mL SmL/h HOMEPUMP C-SERIES 125 mL 122-125mL
146mL SmL/h HOMEPUMP C-SERIES 270 mL 146-270mL
150 mL 62mi/h DOSI-FUSER 150 mL 150-180mL
240mL 10mL/h Easypump I LT 270-27 120-295mL
10mL/h FOLfusor LV10 216-300mL
10mL/h ACCUFUSER large 240-300mL
246 mL 10mL/h HOMEPUMP C-SERIES 270 mL 246-335mL
250mL 104 mLh DOSI-FUSER 250 mL 250-265mL
480 mL 20mL/h ACCUFUSER xtra large 480-550 mL
600 mL 25mL/h DOSI-FUSER 600 mL 600 mL
2 Nurse visits aday
12h 27mL 2mL/h HOMEPUMP C-SERIES 60 mL 27-65mL
48mL 4mlL/h ACCUFUSER small 48-60mL
60mL Smb/h Easypump Il LT 125-25 60-125mL
65 mL S54mL/h DOSI-FUSER 65 mL 60-80mL
72mL SmL/h HOMEPUMP C-SERIES 125 mL 72-125mL
100mL 83mL/h DOSI-FUSER 100 mL 100-130mL
120mL 10mL/h Easypump Il LT 270-27 120-295mL
120mL 10mL/h ACCUFUSER medium 120-150mL
142mL 10mL/h HOMEPUMP C-SERIES 270 mL 142-335mlL
150mL 12mL/h DOSI-FUSER 150 mL 150-180mL
250 mL 20mL/h DOSI-FUSER 250 mL 250
240 mL 20mL/h ACCUFUSER CTO200L 240mL
480 mL 40mL/h ACCUFUSER ligne xtra large 480-550mlL
500ml 416mL/h DOSI-FUSER 500 mL 500 mL
600 mL 50mL/h DOSI-FUSER 600 mL 600 mL
3 Nurse visits aday
4h 400 mL 100mL/h SMARTeZ 400 300-500 mL
Easypump Il 400-4 240-560 mL
5h 65mlL 12mL/h DOSI-FUSER 65 mL 65-80mL
150mL 30mL/h DOSI-FUSER 150 mL 150-180mL
250mL 50mL/h DOSI-FUSER 250 mL 250-265mL
250mL 50mL/h ACCUFUSER medium 250-300 mL
250mL 50mL/h Intermate LV 50 250-275mL
500mL 100 mL/h Easypump I ST 400-4 240-560 mL
500 mL 100 mL/h HOMEPUMP ECLIPSE 400 mL 400-500 mL
5h30 550mL 100 mL/h Easypump 11 ST 400-4 240-560 mL
6 240mL 40mL/h Easypump Il LT 500-12.5 240-560 mL
8h 320mL 40mL/h Easypump I LT 500-12.5 240-560 mL
60mL Sml/h Easypump Il LT 60-12 30-65mL




Détermination des objectifs de concentration sériques

Groupe de réflexion Splif en cours

Couple bactérie-CMI /ATB

Situation clinique : bactériémie, I0As, poumons, endocardite...

Recommandations ?
Calculateur ?

bactérie

staphylocoque

| streptocoque

‘enterobacterales

pseudomonas aeruginosa pneumopathie

site de l'infection

I0A

endocardite

bactériémie

antibiotiques

cloxacilline
levofloxacine
rifampicine
clindamycine
daptomycine
vancomycine
linézolide

amoxicilline IV
amoxicilline po
gentamicine
ceftriaxone
vancomycine
cotrimoxazole

ceftriaxone
céfépime
lévofloxacine
PTZ
méropénéme
imipénéme

ceftazidime
PTZ
ciprofloxacine



Groupe de réflexion Splif en cours

antibiotique organe gravité | Modele Modalités mesure | Objectif C | C Toxicité
PKPD C sérique
efficacité
daptomycine S. aureus 1 PTH non exposition Pic (+ 2h apres AUC/CMI> Cmin2
début inj) 666 24.3 mg/L
Résiduelle C min > 3.5
mg/L
levofloxacine S. aureus 0.5 PTH non exposition Pic (+ 2h apres AUC/CMI=  C min>
début admin) 100 5mg/L
Résiduelle C max/CMI
10-12
cloxacilline S. aureus 0.38 Osteo Bactéricide  Concentrationde 100% fT>4C  C plateau >
(0,125 articulaire temps la molécule libre Ml 50mg/L
-0,5 dépendant plasmatique

* Plateau a I'état
d’équilibre



Messages-clés

Définir des objectifs Pk/Pd « cibles »

Personnaliser les modalités d’administration des ATB dans le but
d’atteindre ces objectifs pour

* Maximiser P’efficacité
* Diminuer la toxicité avec C < C toxique
* Diminuer ’émergence de la résistance avec C> FCM

* Optimiser Pusage d’ancien molécule pour I’épargne de molécule a fort
impact écologique
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