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Déclaration de liens d’intérét avec les industries de santé
en rapport avec le theme de la présentation (loi du 04/03/2002) :

Intervenant : Lesprit Philippe @ Lorateur ne
souhaite pas

répondre ]

Titre : Optimisation de I'antibiothérapie par voie intraveineuse

’ Consultant ou membre d’un conseil scientifique [ ] oul gNON

’ Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d’articles ou documents gom D NON

Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement ou d’inscription D oul gNON
a des congres ou autres manifestations

. Investigateur principal d’'une recherche ou d’une étude clinique D oul gNON




Le besogneux L'expert

ESPIC e CHU

Un établissement * 3 hdpitaux, 7 sites
466 lits e 1489 lits

Un infectiologue * Une equipe

Commentaires de RG

L’homme de I'art
Le transfuge

On compte sur votre participation !



Dossier 1



e Cirrhose OH
* Diabétique
e Cystoprostatectomie totale + Bricker le 29/11/2016

Pneumonie postopératoire : pipéracilline/tazobactam
puis amoxiclav

Ablation des sondes urétérales
Sortie le 16/12/2016



Urosepsis le 20/12, hématurie macroscopique

Bilan : GB 6 100/mm3, créatininémie 176 umol/L
ECBU et hémocultures + a BGN type entérobactéries
TDM : retard excrétoire a G, uretere hypotonique
Antibiothérapie par céfotaxime

Bloc en urgence : échec montée sonde mono J,

pose d’'une néphrostomie
Choc septique post-op




Hémocultures et ECBU + E. cloacae
Antibiogramme : cf. dia suivante
Poids 67 kgs

Créatininémie 232 umol/I



On vous demande votre avis :
guelle antibiothérapie et modalités?

Céfépime ? Imipéneme ? Méropéneme ? Amikacine ?
Fosfomycine ? Autre choix ?




Beta-Lactam Infusion in Severe Sepsis (BLISS): RCT
of continuous versus intermittent 3-lactam infusion

Table 2 Primary and secondary endpoints by treatment arm in the intention-to-treat population and the subgroups of interest

Primary endpoint Intervention Control Absolute difference Significance
(n = 70) (n = 70) (95 % CI) (p value)*

Clinical_cure for ITT population. n (%) 39 (56) 24 (34) 22 (=0.4 to —0.1) (.011
Clinical cure by antibiotic, n (%)°

Piperacillin/tazobactam 22 (58) 15 (32) 26 (—0.4 to —=0.1) (L.016
Meropenem 14 (67) 8 (38) 29 (—0.5to 0.1) 0.064
Cefepime 3 (2?2 1 (50) 23 (—0.3 10 0.7) 1.000
Clinical cure by concomitant antibiotic treatment, 1 (%)

Yes 14 (42) 13 (39) 3(=031002) 0.802

No 25 (68) 11 (30) 38 (—0.6 to —0.2) 0.001
Clinical cure by site of infection, n (%)°

Lung 27 (59) 12 (33) 25 (0.4 to —0.1) 0.022
Clinical cure by A. baumannii or P. aeruginosa infection, n {%)f

Yes 13 (52) 6 (25) 27 (0.5 0 0.1) 0.052

No 10 (44) 12 (38) 6 (—0.3 to 0.2) 0.655

Abdul-Aziz M, Intensive Care Med 2016
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Beta-Lactam Infusion in Severe Sepsis (BLISS): RCT
of continuous versus intermittent 3-lactam infusion

Secondary endpoints Intervention Control Absolute difference Slz-zmhcance
(n = 70) (n="170) (95 % CI) (p value)*®
PK/PD target attainment, n (%)
5 ;lny ] 56 (9R) 49 (93) 5{=021001) () 194
100 % fTpp o0 day 1 55 (97) 37 (70) 27 (—04 to —0.1) <0.001
S0 % fTsuconday 3 30 98] 49793] S —0ZT10 U1 0197
100 % fT.auc on day 3 55 (97) 36 (68) 29 (=04 to —0.1) <(.001
“ICU-ree days 20 (12-23) 7 (0-23) 3(—309) 0378
ICU survivors” 21 (19-23) 21 (14-24) 0(— 3 o 3) (0.824
Ventilator- free days 22 (0=24) 14 (0-24) 8 (=2 1o 18) (.043
ICU survivors' (2]—25} 21 (0=25) 2(=3to7 0.076
14-day survival, n (%) 6 (80) 50 (71) 9(—02 10 0.1) 0.237
30-day survival, n (%) 2 (74) 44 (63) 11 (—0.3 to 0.1) 0.145
WCC normalisation days 3 (2=7) 8 (4-15) 5(1t05) <10

Abdul-Aziz M, Intensive Care Med 2016
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ANTIBIOPERF study: practices for B-lactam
administration and TDM

Cloxacillin 16

Meropenem 19

Cefepime 19

Cefotaxime 21

Piperaciliin 21

Amaoxicillin 24

Ceftazidime 30

0 5 10 15 20 25 30 35

FIG. 1. Availability of therapeutic drug monitoring of f-lactam antibiotics {in &, n=400).

Charmillon A, Clin Microbiol Infect 2016



ANTIBIOPERF study: practices for B-lactam
administration and TDM

Pa P Merop (M =441) 53 23 8 16

SalE Cloxa (N = 445)

EfIE Amox (N = 446)

Pa P Cefep (N = 442)

Pa P Pipftaz (N = 444)

Sp M Cefot (N = 445)

PaP Ceftaz [N = 440)

MRSa B Van (N = 445) |4

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%  70%  BO%  90%  100%
Bintermittent MExtended M Continuous ¥ 1don't know

FIG. 2. Current antibiotic administration practices, assessed through clinical vignettes describing a patient weighing 80 kg, with severe sepsis and normal renal function, Pa
(Pseudomonas aeruginosa), Sa (Staphylococcus aureus), Ef (Enterococcus foecalis), Sp (Streptocaccus prewmoniae), MRSa (methicillin-resistant §. aureus); P (pneumonia), IE (infective
endocarditis), M (meningitis), B (bactaeremia); Merop (Meropenem), Cloxa (Cloxacillin), Amox (Amoxicillin), Cefep (Cefepime), Pip/taz (Piperacillin/tazobactam), Cefot {Cefotax-
ime), Ceftaz (Ceftazidime), Van (Vancomycin), Intermittent = intermittent infusion (<30 min); Extended = extended infusion (2—4 h); Continuous = continuous infusion (>8 h)

Charmillon A, Clin Microbiol Infect 2016



ANTIBIOPERF study: practices for B-lactam
administration and TDM

Vancomycin (=24 h) N=439 64 22 14
Ceflazidime (B h) N=438

Amoxicillin (8 h) N=440

Meropenem (6 h) N=435

Cefepime (8 h) N=435

Imipenem (3 h) N=435
Piperacillin-tazobactam (>24 h) N=434

Cefotaxime (24 h) N=437

Cloxacillin (24 h) N=432

0% 10% 20% 30% 40 50% 60% 709 BO% Q0% 100%

ECorract answer EWrong answer H| don't know

Fig.3. Participants’ responses about the duration of stability of the antibiotics considered.

Charmillon A, Clin Microbiol Infect 2016



Comment passer des concepts
Pk/Pd theoriques
a la pratique




Intégration des relations
pharmacocinétiques/pharmacodynamiques

Pharmacocinétique
conc. vs temps

Cmax
AUC
1/2 vie

Conc.

Pharmacodynamie
effet vs conc.

Bactericidie
EPA
Resistances

Effect

Conc (lo

Effect

effet vs temps

PK/PD

Time

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




Parametres Pk/Pd en relation avec
I’activité des antibiotiques

Concentration (ug/mL)

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

ASC 24h/CMI

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

12 18 24
Temps (h)



Bacterial killing : concentration-dependent vs-independent

Tobramycin Ciprofloxacin 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 de prévention et
fenétre de sélection de mutants-R

Concentration (mg/l)

Eradication des premiers mutants

Activité antibactérienne + FSM
sélection des premiers mutants

CM]

Inefficacité anti-bactérienne

Temps (h)

Drlica Rev Med Microbhiol 2004



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

Essais cliniques virtuels !!!

Permet de determiner les meilleures schémas
thérapeutiques pour =» un objectif Pk/Pd prédéfini

(ex : T >4 x CMI pendant 100% du temps), en fonction
des différentes CMI de la bactérie que I'on traite

« PTA » = Probability of target attainment

Données Pk obtenus a partir de differents schémas
thérapeutiques dans la population d’intérét (500 dosages)

Modéelisation dans un logiciel d’analyse avec covariables
(clearance rénale, distribution, poids, age, sexe, SAPSII,
albuminémie, trauma, complication post op, causes
medicales....)

104 simulations Pk/Pd avec # schémas thérapeutiques, #

CMI et # cibles Pk/Pd
Roberts JA JAC 2011; 66 : 227



e Relais céfépime IV 2g/8h en perf. discontinue



Beta-Lactam Infusion in Severe Sepsis (BLISS): RCT
of continuous versus intermittent 3-lactam infusion

Table 2 Primary and secondary endpoints by treatment arm in the intention-to-treat population and the subgroups of interest

Primary endpoint Intervention Control Absolute difference Significance
(n = 70) (n = 70) (95 % CI) (p value)*

Clinical cure for ITT population, n (%) 39 (56) 24 (34) 22 (0.4 to —=0.1) (L011
Clinical cure by antibiotic, n (%)°

Piperacillin/tazobactam 22 (58) 15 (32) 26 (—0.4 to —=0.1) (L.016
Meropenem 14 (67) 8 (38) 29 (=051t 0.1) 0.064
Cefepime 3(27) 1 (50) 23 (—0.3 t0 0.7) 1.000
Clinical cure by concomitant antibiotic treatment, n (%)°

Yes 14 (42) 13 (39) 3(=03100.2) 0.802

No 25 (68) 11 (30) 38 (—0.6 to —0.2) 0.001
Clinical cure by site of infection, n (%)°

Lung 27 (59) 12 (33) 25 (0.4 to —0.1) 0.022
Clinical cure by A. baumannii or P. aeruginosa infection, n {%)f

Yes 13 (52) 6 (25) 27 (0.5 0 0.1) 0.052

No 10 (44) 12 (38) 6 (—0.3 to 0.2) 0.655

Abdul-Aziz M, Intensive Care Med 2016



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

 Infection modeéerée a peu severe : T > CMI 40 a 70%

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

C3G/enterobactéries 70

C3G/5taphylococcus aureus 40

C3G/pneumocoques 40

Amoxicilline/pneumocogques 50

« Reéanimation : T > 4-10 x CMI pengnant 100% du temps

|I Cirg |
2 succes clinique avec ™
cefepime ou ceftazidime -
z 10
"

nnnnnnnnnnnn

McKinnon Int J Antimicrob Agents 2008




Comment obtenir cet objectif ?

o & Posologie unitaire ?
e Fractionner les doses ?
» Perfusion prolongée/continue ?




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

1000 - = 2 x Dose (g)

— Dose (g)

0 4 8 12 16 20 24
Time (h)

Si demi-vie courte 2g x 3 est inférieur




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

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

Probability (%)

20 A

Figure 2
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Journal of Infection 2007, 54: 463-68



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

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

— Breakpoint supérieur 4 mg/l

10079 Optimal Target
% \ e o Obijectif atteint avec 69
S o] U\ W\ T3 Beo en continu
£ o] ™ N 3 3%E8 (aprés un bolus de 2 g)
0 =

0.5 1

MIC (mg/L}

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

Journal of Infection 2007, 54: 463-68



Relais céfépime IV 2g/8h en perf. discontinue

Adaptation posologie céfépime :

Le 26/12 : 1 g/8h; créatininémie 106 umol/L

Le 28/12 : 2 g/8h; créatininémie 95 umol/L
Hémocultures des 25,27 et 29/12 toujours
positives; ECBU négatif

Changement des cathéters (cultures
négatives); TDM de controle RAS sauf ascite



On vous demande votre avis :
gue conseillez vous ?



* Antibiogramme inchangé

e CMls : céfépime =1 mg/L; ertapénéeme 0,25
mg/L; imipéneme 1,5 mg/L

e Dosage céfépime : 24,5 mg/L

Vous faites quoi ?
(taux attendu * 5-10 mg/L)




Antibiogramme inchangé

CMiIs : céfépime = 1 mg/L; ertapéneme 0,25
mg/L; imipéneme 1,5 mg/L

Dosage céfépime : 24,5 mg/L
(taux attendu * 5-10 mg/L)
Poursuite céfépime



Cefepime plasma concentrations and
clinical toxicity

—_

10(11%) 83 (89%)
ICU 6 (60%° 13 (16%) 0.004
Mean duration of therapy, 13.3 (14.2) 8.4 (6.7) 0,071
days (SD)
Mean trough concentration, 52.2 (8.4) 21.3(19.2) <0.001
mg/! (SD)
Mean steady-state 48.8 (35.3) 33.8 (24.6) 0,260

concentration, mg/I (SD)

* confusion (n=5), altered level of consciousness, (n=4), seizures (n=1)

Huwyler T, Clin Microbiol Infect 2017



Cefepime plasma concentrations and
clinical toxicity

Univariate regression models for neurologic events while on cefepime therapy

All Patients with OR (95%Cl)
patients neurological events

ICU

Yes 19 32 8.1

No 74 5 (2.0-32.6)
Cefepime trough c.

>20 mg/I 25 24 5.1

<20 mg/I 68 6 (1.3-19.8)
Cefepime trough c.

>40 mg/I 13 39 9.4

<40 mg/I 80 6 (2.2-39.5)
Cefepime steady-state c.

>40 mg/I 28 14 1.6

<40 mg/I 65 9 (0.4-6.3)

Huwyler T, Clin Microbiol Infect 2017
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Huwyler T, Clin Microbiol Infect 2017




Antibiogramme inchangé

CMiIs : céfépime = 1 mg/L; ertapéneme 0,25
mg/L; imipéneéme 1,5 mg/L

Dosage céfépime : 24,5 mg/L

(taux attendu * 5-10 mg/L)

Poursuite céfépime

Hémocultures négatives a partir du 31/12
.. mais le patient reste fébrile



 Foyer hypermétabolique de l'articulation
sternoclaviculaire droite, extension dans les
parties molles




e Prélevement ensemenceé sur flacon
d’hémoculture : culture + a E. cloacae

e Dosage céfépime 33,7 mg/L

* Transfert du patient en médecine apres pose
d’un PICC-line



Comment adaptez vous ATB :
duree, modalites ?

e CMlIs _1Céfépime

céfépime =4 mg/L Jdimipéneme
imipénéme =0,38 mg/L  Ertapéneme

ertapénéeme =0,38 mg/L ATigécycline
tigécycline = 1,5 mg/L JFosfomycine
JAutre choix




Continuous versus Intermittent Beta-lactam Infusion
in Severe Sepsis: A Meta-analysis of Individual
Patient Data From Randomized Trials AJRCCM 2016

Jason A Roberts, Mohd-Hafiz Abdul-Aziz, Joshua S Davis, Joel M Dulhunty,
Menino O Cotta, John Myburgh, Rinaldo Bellomo, and Jeffrey Lipman

« 3 RCT, 632 patients, ICU en sepsis sévere

> Dulhunty JM (CID 2013)

60 pts, pipéracilline/taz, méropéneme, ticar/ac.clavulanique
En faveur perfusion continue

» Dulhunty JM (AJRCCM 2015)

432 pts, piéeracillinep/taz, méropéneme, ticar/ac.clavulanique
Pas de difference significative

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



A. Hospital mortality censored at day 30

a [ Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Abdul-Aziz 2016 0 70 28 70 333% 0.71[0451.14) —a+
Dulhunty 2015 3 N2 52 220 60.7% 0.78[0.54,1.13 —
Dulhunty 2013 2 30 5 30 59% 040[0.08, 1.90]
Total (95% CI) 312 320 100.0%  0.73[0.55,0.98] L 3
Total events 61 85
Helerogeneity Chi*= 0.69, df= 2 (P = 0.71), = 0% + + + t +
Testfor overall effeck Z= 211 (P=0.03) ! 82 Fa‘mul.-.lfs ci FMETS i 6 L
B. ICU mortality
cl ] Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M.H, Fixed, 85% CI M.H, Fixed, 95% CI
Abdul-Aziz 2016 13 70 17 70 292%  0.76 [0.40, 1.45) ﬁ:
Dulhunty 2015 12 12 38 220 640%  0.87[057,1.34)
Dulhunty 2013 2 30 4 30 69% 050[0.10,253) N S
Total (95% Ci) 312 320 100.0%  0.82[0.58, 1.16) -
Total events 47 59
Heterogeneity: Chi*= 0.49, df= 2 (P= 0.78); F= 0% . : - : ; +
Testfor overall effect Z=1.14 (P = 0.25) & 02 & A 2 5 W
C. ICU-free days at Day 28
Continuous infusion Int@rmittent bolus Mean Ditference Maean Difference
Study or Subgroup  Mean SD  Total Mean  SD Total Weight IV, Fixed, 95% Ci IV, Fixed, 95% Ci
Abdul-Agiz 2016 1633 89 70 1351 1054 70 229% 282[0.41,605
Dulhunty 2015 1456 10086 12 1597 1023 220 B54% -0B61E2.52,1.300
Dulhunty 2013 172 829 30 1367 953 30 11.7% 353}0.99,805 NS
Tolal (95% CI) 312 320 100.0% 066 ([.0.89, 221)
Heterogenelty. Chi*= 4.96, df= 2 (P = 0.08), F'= 60% - : 3 %
Testfor overall effect 2= 0.84 (P = 0.40) Favours 1B Favurs Cl
D. Clinical cure
cl n Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
Abdul-Aziz 2016 9 70 24 70 288% 1.63(1.10,239) -L-_._
Dulhunty 2015 111 212 109 220 44.0% 1.06 [0.88,1.27) N S
Dulhunty 2013 22 30 15 30 27.2% 15301.02,2.31) —a—
Total (95% CI) M2 320 100.0% 1.32 [0.97, 1.80] ol
Total events 173 148
Heterogeneity. Tau®= 0.05; Ch*= 556, df= 2 (P = 0.06), F= 54% o o5 i i
Favours Il Fawours Cl

Test for overall effect Z=1.78 (P = 0.07)

Roberts JA AJRCCM 2016




Clinical Outcomes With Extended or
Continuous Versus Short-term Intravenous
Infusion of Carbapenems and Piperacillin/
Tazobactam: A Systematic Review and
Meta-analysis

Meéta-analyse : 14 etudes, 1 229 pts

e Seulement 3 études contrélées randomiseées

* Pipéracilline/tazobactam : 806 pts
Pipéracilline/tazobactam ou méropéneme :121 pts
Carbapénemes : 302 pts

Falagas ME CID 2013



Pipéracilline/taz : guérison clinique

Extended or continuous Short-term Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Success Total Success lotal Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
1.1.2 Piperacillin/ tazobactam
Buck 2005 8 12 8 12 4.3% 1.00 [0.57, 1.76) —_—
Grant 2002 44 47 42 51 16.1% 1.14 [0.98, 1.32] -.—
Lau 2006 70 81 76 86 17.5% 0.98 [0.87, 1.10] —--
Lorente 2009 33 37 26 46 10.7% 1.58 [1.20, 2.08) —_—
Roberts 2010 8 8 8 8 12.8% 1.00 [0.80, 1.25) ——
Subtotal (95% CI) 185 203 61.3% 1.11 [0.95, 1.31] £
Total events 163 160
Heterogeneity: Tau*=0.02; Ch*F=11.99, df= 4 (P=0.02); F=67%
Test for overall effect Z=1.28 (P = 0.20)
L i 1 I I
] L] ] L
0.2 05 1 2 5

Fav short-term Fav extended/continuous

Pipéracilline/taz : mortalité

Extended or continuous Short-term RisK Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Deaths Total Deaths Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.2.2 Piperacillin/ tazobactam
Grant 2002 1] 47 5 51 7.4% 0.10([0.01,1.73]
Lau 2006 1 130 3 132 42% 0.34 [0.04, 3.21]
Lodise 2007 9 102 14 92 207% 0.58 [0.26,1.28] —
Lorente 2009 8 37 14 46 17.6% 0.71[0.33,1.51] e
Patel 2009 4 70 6 59 7.6% 0.67 (0.19, 2.40] -_—T
Roberts 2010 1] 8 0 8 Mot estimable
Subtotal (95% Cl) 394 388 57.5% 0.55[0.34, 0.89] <
Total events 22 41
Heterogeneity: Chi*= 211, df=4 (P=0.72), F=0%
Testfor overall effect: £= 2.44 (P = 0.01)
0.002 01 1 10 500

Iﬁgain st short-term | Against extend/continuous

Falagas ME CID 2013




Carbapénemes : guérison clinique

Extended or continuous  Short-term Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Success Total Success [otal Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Carbapenems
Lorente 2006 38 42 28 47 11.5% 1.52[1.18,1.96] —
Okimoto 2009 20 25 19 25 101% 1.05[0.78,1.41]
Wang 2009 15 15 15 15 171% 1.00([0.88,1.13)
Subtotal (95% Cl) 82 87 38.7% 1.16 [0.82, 1.65]
Total events 73 62

Heterogeneity, Tau®= 0.08; Chi*= 15.20, df= 2 (P = 0.0005); F= 87%
Test for overall effect: Z=0.84 (P=0.40)

0.2 05 1 2 :
Fav short-term Fav extended/continuous

Carbapénemes : mortalité

Extended or continuous  Short-term Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup D eaths Total Deaths Total Weight M-H, Fixed, 95% C M-H, Fixed, 95% Cl
1.2.1 Carbapenems
Esterly 2010 12 42 7 29 11.7%  1.18[0.53, 2.64] —F
Itabashi 2007 1 18 9 24 10.9% 0.15[0.02,1.07 -
Okimoto 2009 0 25 o 25 Not estimahle
Sakka 2007 1 10 2 10 28% 0.50[0.05, 467
Wang 2009 0 15 0 15 Not estimable
Subtotal (95% Cl) 110 103 25.3% 0.66 [0.34, 1.30] i
Total events 14 18
Heterogeneity: Chi*= 4,27, df=2 (P=012); F=53%
Test for overall effect: Z=1.20 (P = 0.23) 6‘002 0?1 110 506

Against short-term  Against extend/continuous

Falagas ME CID 2013




Guérison clinique

Extended or continuous  Short-term Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Success Total Success lotal Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Carbapenems
Lorente 2006 38 42 28 47 11.5% 1.52[1.18,1.96] —
Okimoto 2009 20 25 19 25 101% 1.05[0.78,1.41]
Wang 2009 15 15 15 19 171% 1.00[0.88,1.13]
Subtotgltoss.cu 09 (1 d 2.0 T A A O 09 4 261
it Alors que dans la conclusion il est écrit :
Test for ~
« The available evidence... suggests that extented or .

lower mortality... » ??7?

~r21¢,

continuous infusion of carbapenems... was asociated with

Esterly 2010 12 42 7 29 11.7% 1.18 [0.53, 2.64] ——

Itabashi 2007 1 18 8 24 108% 0.15[0.02,1.07 —_—

Okimaota 2009 0 25 0 25 Mot estimable

Sakka 2007 1 10 2 10 28% 0.50 [0.05, 4.67]

Wang 2009 0 15 0 15 Not estimable

Subtotal (95% Cl) 110 103 25.3%  0.66 [0.34, 1.30] -

Total events 14 18

Heterogeneity: Chi*= 427, df=2(P=0.12); F=53%

Test for overall effect: Z=1.20 (P = 0.23) IZ:I.UUE 0?1 110 505

Against short-term  Against extend/continuous

Falagas ME CID 2013




Particularités des carbapénemes

Bactéricidie (perte de 3 log,, en 2 a 6h) plus rapide et
supérieure a celle des autre 3-lactamines

7 cffet avec & des doses
EPA (8 a 10 h in vivo sur P. aeruginosa)

Dans 2 modeles animaux : le coéfficient de corrélation
efficacite/temps est 60-70 % (autres Bactamines >
95%)

Modele de bactéricidie dynamique

o doripéneme : équivalence perfusion 1 hvs 4 h

0 vitesse de bactéricidie méropéme

perfusion 30 min>2h>4h

Andes IDSA 2003, Louie IDSA 20007
Egushi ICAAC 2007, Mitropoulos ICAAC 2008
Andes ICAAC 2008, Muller-Serieys ICAAC 2008



Carbapénemes vraiment
T - dependants ?

* A Cmax équivalente : perf 30 min ou 1 h a priori
équivalente a perf prolongée

* A Cmax/CMI identigue I'effet obtenu est le méme
guel que soit le niveau de % T> CMI

« EPA prolongé in vivo

Modele de type concentration dominant

Petitjean O, Gauzit R
In : Infectiologie en réanimation. Collection de la SRLF, Ed M Wolff et P Carbonneau ;
éditions Springer-Verlag France ; 83-104, 2013



Vraiment T - déependants ?

Caractéristigues des AB concentration-dépendants

Pénicillines/CIIIG | Carbapénémes Aminosides FQ

% T>cmi  100% (4-6 x CMI)|  35-40% 35-45% | 40% (cipro)
Cmax/CM| i 8-12 | 8-12 10-12
AUC24/CMI - ? 175-250 250

o Carbapénemes a la fois T et C dépendant

 En jouant sur le mode d’administration, on favorise le
caractere T ou C-dépendant de l'activité
Petitjean O, Gauzit R 2013



En pratique...?

o Preferer perf courte si patient avec A VD pour diminuer
les risques de sous-dosages

 Tout gain d’effet passe par & de la posologie/j, plus que
par un changement de mode d’administration
(+++ pour prévention emergence de mutants-R)

Petitjean O, Gauzit R 2013




Relais ertapénéeme IV 1g/12h en perf. courte de
30 minutes

Dosages :

Pic 124,6 mg/L; résiduelle 10,8 mg/L (taux attendu * 5-
10 mg/L)

Durée 6 semaines
Revu le 11 mai avec PET Scan de controle :

« diminution fixation du foyer sternoclaviculaire, mais
progression tumorale avec métastases osseuses
multiples »



Ertapenem as salvage therapy in patients with
difficult-to-treat bone and joint infection
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Total ertapenem in plasma [mg/L) after SC or IV injection

I
50—
P=0.007 P=0.007 I
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25— 3 L
P=0.191
3
0 :
cl:l c‘m 3 C‘\Eh

Time of sampling

Figure 1 Ertapenem plasma concentrations {median and
95% IC) obtained at (g, Chax and Cg, from 16 patients who
received ertapenem 1 g bid by the IV (blue) ar the 5C
{green) route (119 samples). Comparison was done using
the ANOVA test.

Ferry T, J Infect 2012



Dossier 2



Diabétique
Pace maker pour maladie de l'oreillette en 2012

Pose PTH droite pour coxarthrose dans une
clinique le 14/01/2017

Suites post-opératoires : écoulement purulent
de la cicatrice puis dermohypodermite

Chute au domicile



e Adressé au SAU pour chute et fievre

e Le 25/01 : 4 flacons d’hémocultures + a cocci
Gram +; réalisation d’un test rapide (GenExpert) =
S. aureus méti-R

 Vous examinez le patient au SAU :

Fievre mal tolérée : hypotension artérielle
répondant au remplissage vasculaire

Cicatrice inflammatoire avec écoulement
purulent

Poids 80 kgs. Créatininémie 75 umol/L.



On vous demande votre avis

e Contexte : vous exercez dans un hopital sans
service d’'orthopédie ... et certaines molécules
anti SARM (daptomycine, ceftaroline ...) ne
sont pas admises dans votre établissement

e Vous prenez contact avec le CRIOA; prise en
charge acceptée mais transfert possible dans
48 heures

* Vous prenez donc en charge la bactériémie



Quelle antibiothérapie et modalités?

(dVancomycine en monothérapie, perfusion
discontinue

(dVancomycine en monothérapie, perfusion
continue

dLinézolide en IV
Linézolide per os

Pristinamycine per os
JAutre choix




Quels objectifs Pk/Pd ?

Vancomycine

e Parametre Pk/Pd le mieux corrélé a
I'efficacité ?




Vancomycin AUC,,/MIC Ratio in Patients with Complicated
Bacteremia and Infective Endocarditis Due to Methicillin-Resistant
Staphylococcus aureus and Its Association with Attributable Mortality
during Hospitalization

* Revue rétrospective 2006-2008
e 68 bactériemies a SARM

Attributable mortality (%)

I
(%]

Objectifs Pk/Pd pour la
vancomycine
AUC/CMI > 400
(résiduelle 25-30 mg/l)

Rybak ICCAC 1997

Drew ICAAC 2004
. Jeffres Chest 2006

T P - Moise-_Broder Pharmacokinet 2004
- e s w3 Hidayat Arch Intern Med 2006

AUC/MIC
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FIG 1 Attributable mortality stratified by the AUC,,/MIC ratio.

Brown J AAC 2012 : 56 :634



Vanco/infections séveres — mode d’emploi

m Pas de soucisiCMI<1

m SICMI=1
Dose de charge 20-30 mg/kg
IVSE 30-35 mg/kg/]

Liu Clin Infect Dis 2011



Vancomycin Dosing in Critically Ill Patients: Robust Methods for
Improved Continuous-Infusion Regimens"

Jason A. Roberts,'* Fabio Silvio Taccone,> Andrew A. Udy,]_ Jean-Louis Vincent,>

Frédérique Jacobs,” and Jeffrey Lipman’

AAC 2011; 55: 2704

Simulation Monte Carlo a partir de vancomicinémies
chez 206 pts en sepsis sévere/choc septique
=» pour obtenir une concentration cible de 20 mg/|

Effet dose de charge

[—]
o

o

-E, 25

= 1 ST =5mg/kg
_g o T ... st = 159mglkg
g ' = 20mg/kg
E 154 = 25mg/kg
: =+ 30mg/kg
g 10 -35mg/kg
g ol --40mg/kg
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Vancomycin Dosing in Critically Ill Patients: Robust Methods for
Improved Continuous-Infusion Regimens"

Frédérique Jacobs,” and Jeffrey Lipman'

Jason A. Roberts,'* Fabio Silvio Taccone,” Andrew A. Udy,l_ Jean-Louis Vincent,”

AAC 2011; 55: 2704

Simulation Monte Carlo a partir de vancomicinémies
chez 206 pts en sepsis sévere/choc septique
=» pour obtenir une concentration cible de 20 mg/|

—
on

[—]

)
o

N
e

—
ko

Effet dose de charge

= 5mg/kg

e

= 159mglkg
= 20mg/kg
= 25mg/kg
=+ 30mg/kg
= 35mg/kg
=+40mg

i

Vancomycin concentration (mg/L)

5 10 15 20 25 30
Time (hours)

Vancomycin concentration (mgi

Effet posologie/24 h

apres dose de charge de 35 mg/kg

304

204

104

= 20mg/kg
—- 25mg/kg
-- 30mg/kg
-- 35mg/kg
-- 40mg/kg

0+

0

10

20 30 40 50 60
Time (hours)

Pour cl. créat a 100 ml/min/1,73 m?2




"
Vanco/infections séveres — mode d’emploi

m Pas de soucisiCMI<1

m SICMI=1
Dose de charge 20-30 mg/kg
IVSE 30-35 mg/kg/]

m Si CMI > 1: Trouver autre chose !
= Pneumopathie ?7?77??

Liu Clin Infect Dis 2011



"
Vanco/infections séveres — mode d’emploi

m Pas de soucisiCMI<1

m SICMI=1
Dose de charge 20-30 mg/kg
IVSE 30-35 mg/kg/]

m Si CMI > 1: Trouver autre chose !
= Pneumopathie = linézolide

Liu Clin Infect Dis 2011



Vanco/infections séveres — mode d’emploi

m Pas de soucisiCMI<1

m SICMI=1
Dose de charge 20-30 mg/kg
IVSE 30-35 mg/kg/]

m S| CMI > 1: Trouver autre chose !
= Pneumopathie : linézolide
m Bactériémie, endocardite, os ???

Liu Clin Infect Dis 2011



"
Vanco/infections séveres — mode d’emploi

m Pas de soucisiCMI<1
m SICMI=1
Dose de charge 20-30 mg/kg
IVSE 30-35 mg/kg/]
m S| CMI > 1: Trouver autre chose !
= Pneumopathie : linézolide
m Bactériémie, endocardite, os : daptomycine
Fortes doses (10 al2 mg/kg/j) : conc dependant
En association (rifampicine, genta??)
Verifier CMI daptomycine
Stop statines, CPK 1/semaine

Liu Clin Infect Dis 2011



Dossier 3



Colectomie droite pour adénocarcinome, 1999
AC/FA, sous AVK

Adénome de prostate, traitement meédical
Absence d’allergie

Colonisation rectale a E. coli BLSE

Poids 67 kgs



* Fievre, dysurie depuis 3 jours
 SAU : rétention aigué d’urine, sondage vésical
Antibiothérapie ceftriaxone IV 1 g/

e Post sondage : sepsis sévere et détresse
respiratoire

e Transfert en réanimation
Créatininémie 79 umol/Il, TP 23%
VNI, remplissage vasculaire
Antibiothérapie : imipéneme IV 1 g/8h
Hémocultures et ECBU + a E. coli BLSE



Vous étes membre de la police des
carbapénemes. Que conseillez vous ?

!

. e
mften | cfiow |

Céfoxitine ? Ceftazidime ? Témocilline ? Pipéracilline/tazobactam ?
Imipéneme ? Ertapéneme ? Amikacine ? Autre choix ?




Vous étes classique et vous optez pour
pipéracilline/tazobactam

Le laboratoire vous rend une CMI a 0,5 mg/L

 Posologie et modalités de la perfusion ?

* "antibiothérapie peut elle étre poursuivie a
domicile ?

e Sioui, selon quelles modalités ?



Pipéracilline-tazobactam : modalités

Table 1

Susceptibility of extended-spectrum [-lactamase- preducing Escherichia coli (ESBL-

Ec) and Kiebsiella pnewmoniae (ESBL-Kp) strains to piperacillinftazobactam.

ESBL-Ec (n=144)

ESBL-Kp (n=111)

Inhibition zone diameter =21 mm 133 (92.4%) T4 (66.7%)
MIC=8 mg/L 128 (88.9%) 51 (45.9%)
MICsg 2 g
Kinimum MIC (mgfL) 0.5 0.19
haximum MIC (mgfL) 16 G4

MIC, minimum inhibitory concentration; MICsg, MIC for 50% of the isolates.

Table 2
Probability of pharmacological success for two targets (509 T.puc and 1003 T, nuc) with two different population pharmacokinetic models in the extended-spectrum f-lactamase-
producing Escherichia coli (ESBL-Ec) and Klebsiella pneumnoniae (ESBL-Kp) strains studied.

Dosage Duration SO0 Topmc 100%f T pic
of infusion ESBL-Ec ESBL-Kp ESBL-Ec ESBL-Kp
Model A Model B Model A Model B Model A Model B Model A Model B
4 ztid. 1h 1% 4% 50 44% 75 13% 2% 3%
Tzhid. T a7 U145 U5% 7% 6% Er LA 0% 1%
L1 z/dav Cl 4/ a7% 8e 807 Y7 a7% 8ih 897 J

4.5 gq.id. 1h 02% 1% T4% T6% 29% 43% 11% 16%
4.5 gq.id. dh 08% 09k 6% O8% 7% 75% 45% 47%
18 g/day Cl 98% 98% Q3% G5% 08% 08% G3% 05%

%fT. e percentage of the dosing interval that the free drug concentration exceeds the minimum inhibitory concentration of the micro-organism; t.i.d., three times daily;
q.i.d., four times daily; Cl, continuous infusion.

Guet-Revillet H., Intern J Antimicrob Agents 2017



Outpatient parenteral antimicrobial therapy and
antimicrobial stewardship: challenges and checklists

The stewardship/OPAT dilemma:

v’ Drug stability

v’ Lack of narrow-spectrum antimicrobials with
convenient (once-daily) dosing regimens

v’ Lack of antimicrobials with rapid method of
administration

v Clostridium difficile risk

Gilchrist M, J Antimicrob Chemother 2015



Model
MEDMAL-3710; No.of Pages51

Disponible en ligne sur Elsevier Masson France
r '
ScienceDirect EMlCOﬂSLﬂte Meddepln.eiet .
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Recommendation/Recommandations
Preparing and administering injectable antibiotics: How to avoid playing God

Préparation et administration des antibiotiques par voie injectable : comment évifer de jouer a
I’apprenti sorcier

P. Longuet®, A.L. Lecapitaine b B. Cassard®, R. Bastitad, R. Gauzit®*, P. Lespritf, R. Haddad ,
D. Vanjakh, S. Diamantis', Groupe des référents en infectiologie d’Ile-de-France (GRIF)

Dans le Fig. 6 sont détaillés pour chaque antibiotique

Parametres injectable :
v" Incompatibilités (ligne o _ _
dédiée) o le nom de 5|"uiu,|u||lc 1’:p|cm|c|c lettre en majuscule) et le nom
ves s chimique (DCI en minuscule) :
v’ Stabilité e de recanctiug oduit (solvant & utilicer) -
e le mode de reconstitution du produit (solvant a utiliser)

O milieu de dilution e la dilution a effectuer pour les perfusions (choix du solvant et
O concentration de I'ATB de son volume adapté a la meilleure stabilité) ;
dans le milieu e la stabilit¢ dans le temps en fonction de la température et de
O température la concentration apres dilution
O composants e les différents modes d’administration possibles par voie
seringues/tubulures intraveineuse (IVD, perfusion intermittente prolongée ounon,
0 Temps perfusion continue) ;
v" Osmolarité o les differents dispositifs d’administration parentérale (per-

fuseur, pousse seringue, pompe, diffuseur);
¢ les modalités pratiques de I'administration intermittente.

v' Disponibilité




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

MOLECULE CONCENTRATION | SOLUTE DE | DOSE DILUTION ET ADMINISTRATION COMMENTAIRES
MAXIMALE APRES | DILUTION | JOURNALIERE
IVSE /POMPE DILUTION PRESCRITE
PIPERACILLINE + 80 mg/ml NaClouGS | 12g 3 seringues de 4 g sur 8h Stable 24h & 25°
TAZOBACTAM + + Soit 4 g dans chaque seringue de 48 cc sur 8h x 3/j
IVSE continue 10 mg/ml 15g
80 mg/ml NaClou G5 | 16g 4 seringues de 4 g sur 6h Stable 24h & 25°
+ + Soit 4 g dans chaque seringue de 48cc, sur 6h x 4/j
10 mg/ml 2g
Tableau 4 : Administration prolongée des antibiotiques en ambulatoire, dans des diffuseurs ou par pompe
7~ N\
PIPERACILLINE 20 mg/ml + 10 mg/ml MaCl ou G5 24h 4 25° Possibilité un seul passage par jour Co )
+ TAZOBACTAM 24ha37°

Disponibilité :© (en officine))ou R (rétrocédable) H : HAD

Dizponibilitéd : O {en officine) ou R (Rétrocédable) / H: HAD

Longuet P, Med Mal Inf 2016




Vous étes moderne et vous optez pour
la témocilline

e Demandez vous une CMI de la témocilline ?
 Posologie et modalités de la perfusion ?

e "antibiothérapie peut elle étre poursuivie a
domicile ?
e Sioui, selon quelles modalités ?



Modalités témocilline ?

 Posologie ?
e Mode d’administration ?



Témocilline

Effet inoculum

Livermore DM JAC 2011 ; 63 : 243
Soubirou JF JAC 2015 ; 70 : 1466
Livermore DM JAC 2009; 63 : 243

Tarnberg M ERJCMID 2011, 30 : 981
Rodriguez-Villalobos H JAC 2011 ; 66 : 37



Activity of temocillin in a murine model of urinary tract infection due
to Escherichia coli producing or not producing the ESBL CTX-M-15

Effet inoculum

Table 1. MICs of temecillin for E. coli strains occording to reference methods, incculum size and the presence of alburmin in the medium

MIC {mg/'L
mocrodilution broth method®
E. cofi stroins ogar dilution method  microdilution broth method  10° cfwml 1P cfwiml 10° cfwiml+aolbumin 107 cfw/ml
CFTO73-RR 4 2] a iz 128 32
CFTDY3-RR CTE-M-15 B 2] a 32 128 G

"MICs were ceterrmined by the macrodilution method in MH broth with or without 4% human olbumin.

Soubirou JF JAC 2015 doi: 10.1093




Témocilline

o Effet inoculum
* Pas de breakpoint « officiels » de TEUCAST
UK : breakpoint systémique 8 mg/l, urinaire 32 mg/I

En fonction des breakpoints choisis (8 mg/l ou 32 mg/l)
70 a 96 % des BLSE sont S

Livermore DM JAC 2011 ; 63 : 243
Soubirou JF JAC 2015 ; 70 : 1466
Livermore DM JAC 2009; 63 : 243

Tarnberg M ERJCMID 2011; 30 : 981
Rodriguez-Villalobos H JAC 2011 ; 66 : 37



Alternatives to carbapenems in ESBL-producing Escherichia coli infections

« CHU Besancon (juin 2009 - septembre2010)
e |U; 100 souches de E. coli BLSE

Sensibilite 100 100f 55| S5 99 .

(%) 122 50 S0 90 BreakpointS UK :
s - « Urinaire 32 mg/l
Fi . s, .
. y Sytémique 8 mg/l
50
4
30 28 2B 7 3
2 1111..
1
0 e

£5 588\ g8

Mlg, des 100 souches 16 mg/l

o o o

[

]

=

Fournier F Med Mal Infect 2013



Activité microbiologique

Effet inoculum
Pas de breakpoint « officiels » de TEUCAST
UK : breakpoint systémique 8 mg/l, urinaire 32 mg/I

En fonction des breakpoints choisis (8 mg/l ou 32 mg/l)
70 a 96 % des BLSE sont S

CA-SFM 2014 : 8mg/I

Activité temps-déependante MAIS donnees Pk/Pd
«limites» (forte liaison protéines et CMI «élevées»)

Modeles animaux : fT>CMI de I'ordre de 80 % permet
bactéricidie maximale (souche CTXM-15

et souche non-BLSE) Livermore DM JAC 2011 ; 63 : 243
Soubirou JF JAC 2015 ; 70 : 1466

Livermore DM JAC 2009; 63 : 243
Tarnberg M ERJCMID 2011; 30 : 981
Rodriguez-Villalobos H JAC 2011 ; 66 : 37



Témocilline

* Monté Carlo a partir des données Pk de patients de

réanimation

Temocillin serum concentrations (mg/L)

175 1
150
125 4
100 4
15 4
50 4

25

discontinuous administration

—&— Total
—-0-- Free

4 g en continul/j

Q 150 1 Continuous infusion
1))
£ —u— Total
z 127 —- Free
=
.°
g 100 -
=
w
=
S 75 -
E
2
Q50 41
k=
g 25 4
g
[—l
T T 0
101 106

De Jongh R JAC 2008; 61 : 382




Temocillin (6 g daily) in critically ill patients: continuous infusion
versus three times daily administration

Bl | En faveur breakpoint
a 16 mg/l

192
176 4
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D 144
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112

g ]
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Temocilin concertration ( n
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o
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48 \“ L _:g_ Pt
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Ov T T T
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N Laterre PE JAC 2015: 70 : 891



Temocillin (6 g daily) in critically ill patients: continuous infusion
versus three times daily administration

192 4
176
180 - - Total

144: B 5 e En faveur breaprInt
ol 4 16 mg/l

96 -

Termodllin concentration [mag/L]

80 -
& — y -

644 | Wi B

ol e o
Modeles murins d’lU également en faveur
d’'un breakpoint a 16 mg/I

Soubirou JF JAC 2015: 70 : 1466
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e Rupture de stock de pipéracilline/tazobactam
dans votre établissement

e Etla direction trouve que le colt de la
témocilline est exorbitant

e Vous optez donc pour la céfoxitine



Relais par la céfoxitine

Demandez vous une CMI au

Posologie et modalités de |a

domicile ?

aboratoire ?

nerfusion ?

"antibiothérapie peut elle étre poursuivie a

Si oui, selon quelles modalités ?



Céfoxitine : modalités

A Target: T>MIC=50% B Target: T>MIC=100%
1
0.8
e (.6
=« 0.4 4
0.2
Y ) ' a0
1 2 4 g 16 32 &4 04 1 2 4 8 16 32 64 96
MIC {mg/L) MIC (mg/L) e
c Target: T>4MIC=50% D Target: T>4MIC=100% -

Mumrber of strains

1152 3 4 6 8 12 16 24 32 44 64 06
M (mgiL)
FIG 1 Dlstribaatlon of cefomxdtin BTG (5 = 143).

ﬂ T ¥ T T r
1 2 4 8 16 31 64 D6

MIC {mgiL) MIC (mgiL)
——sp— lhr infusion

--m-=- 4hrs infusion
— & = continucus parfusion

FIG 2 Probability of target attainment (PTA), depending on the MIC, for a dosape of 2 g 4 times/day and the following tarpets: T=>BMIC = 509 (A), T=MIC =
100% (B), T=4MIC = 50% (C), and T=4MIC = 100% (D).

TABLE 2 Probability of pharmacological success

% of strains with pharmacelogical success by target®

Duration of
Dosage infusion T=MIC = 50% T=MIC = 100% T=4MIC = 50% T=4MIC = 10026
2 g 4 times/day lh o2 22 70 54
\_224 times/day 4h 100 76 99 38
8 gfday Continuous 100 100 100 98.5

@ The probability of target attainment was caloculated with all strains susceptible to cefoxitin according to antimicrobial susceptibility testing (m = 142).

Guet-Revillet H, Antimicrob Agents Chemother 2014



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

MOLECULE CONCENTRATION | SOLUTE DE | DOSE DILUTION ET ADMINISTRATION COMMENTAIRES
MAXIMALE APRES | DILUTION | JOURNALIERE
IVSE /POMPE DILUTION PRESCRITE
CEFOXITINE 100 mg/ml NaCl 6g 2 seringuesde 3 gsur12h
IVSE continue Soit 3 g dans chague seringue de 48 cc sur 12h x 2/j
100 mg/mil NaCl 3g 2 seringues de 4 g sur 12h Stable 24h & température ambiante
Soit 4 g dans chague seringue de 48cc sur 12h x 2/j
100 mg/ml Nacl 10g 2 seringues de 5 g sur 12h Stable 24h & température ambiante
Soit 5 g dans chaque seringue de 48 cc sur 12h x 2/j
100 mg/mil NaCl 12 g 3 seringues de 4 g sur 8h Stable 24h a température ambiante
Soit 4 g dans chague seringue de 48 cc sur 8h x 3/]

Tableau 4 : Administration prolongée des antibiotiques en ambulatoire, dans des diffuseurs ou par pompe

CEFOXITINE 40 mg/mil MaCl 24 ha37* 1 a 2 passages/jour, @
en HAD

Disponibilité : O (en officine), o@trocédable) H :@

Longuet P, Med Mal Inf 2016




Relais par céfoxitine IV 2g/8h en perfusion sur
4 heures

Reprise de la fievre a J6
Sonde vésicale en place

TDM : abces prostatique en voie de
constitution

Avis urologique : abces non drainable
A J9 : hémoculture + a E. coli






Comment interprétez vous cet échec ?



i A ".' .-"
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Relais par imipéneme IV 500 mg/6h
CMI céfoxitine 2 mg/L
Dosage plasmatique : céfoxitine ... indosable

Relais par céfoxitine IV 6 g/j en perf. continue (3
g/12h)

Dosage plasmatique céfoxitine : 14,6 mg/L (taux
attendu en I'absence de CMI : 30-40 mg/L)



Adaptez vous la posologie de |a
cefoxitine ?



Poursuite céfoxitine 8 g/j en perf. continue
Durée 4 semaines
Evolution favorable

Revu en consultation d’urologie a 1 mois



Dans la vraie vie

__|Céfoxitine __Piptz

N 31 21
Infection urinaire 26 14

E. coli 27 12
Posologie conforme 27 21
Perf. discontinue < 1h 17 13
Guérison clinique 1 mois 28/28 19/19
Eradication 21/25 10/18
Rechute a 2 mois 3/25 5/18

Gaudichon A. These de pharmacie 2016



DALI: Defining Antibiotic Levels in Intensive
Care Unit Patients: Are Current B-Lactam
Antibiotic Doses Sufficient for Critically Ill
Patients?

68 ICUs in 10 countries throughout Europe
Vd — commonly 2 x healthy volunteers

CL — highly variable — in >25% of patients is double that
seen Iin healthy volunteers

Beta-lactams
20% of patients don’t achieve 50% fT.,,c
50% don’t achieve 50% fT> ¢
Vancomycin
55% of patients don’t achieve AUC/MIC 400

Roberts JA CID 2014; 58 : 1072



DALI: Defining Antibiotic Levels in Intensive
Care Unit Patients: Are Current B-Lactam
Antibiotic Doses Sufficient for Critically Ill
Patients?

Pour I'ensemble des B-lactamines existence d’'une
relation entre “I'exposition” et le pronostic
« Guérison clinique

0 60 % si concentration > 1 x CMI pendant 50 %
du temps entre 2 injections

0 80 % si concentration > 1, 5 x CMI pendant 50
% du temps entre 2 injections

Roberts JA CID 2014, 58 : 1072
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