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A Le 31/03/2022 Arthrodese rachis lombaire L5-S1 (laminectomie L5) pour canal
lombaire etroit et hernie discale L5-S1 droite

 taille : 167 cm, poids : 66 kg
1 Antécédents médicaux :

= Coronaropathie Iésion tritronculaire stenose IVA 70-90 %, diagonale 50-70 % et
coronaire droite 50 a 70%.

= ACFA anti coagulée par ELIQUIS 5 mg X 2 et CORADRONE 200 mg/j
» AVC sequellaire, amnésie antérograde

= HTA sous PERINDOPRIL 8 mg X 1/j

Diabete NIR

Pancréatite chronigue sous CREON 25000 Ul/j

Maladie de Horton corticothérapie 4 mg/j



MR AH

Suites postoperatoires simples

A 6 semaines : apparition dérobement de la jambe gauche, écoulement
de cicatrice citrin, désunion de cicatrice sur 2 cm, pas de signes
neurologiques

d SAU le 21/05/2022 Hb 11,1 g/d|
leucocytes 7760/mm3
Plaquettes 364000/mm3
CRP 4,6 mg/L
PCT NR
Créatinine 62,8 micromol/L
DFG 89 ml/min

Na+ 119 mmol/L
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d Le 23/05/2022: Reprise arthrodese pour sepsis

» Lavage durée 1h30

» Réalisation de POP

= Antibiotherapie probabiliste débutée en peropératoire apres les POP
» Pose de VVC pour antibiothérapie au long cours

» Pas de DAPTOMYCINE disponible

4 Piperacilline —Tazobactam 4g IVL sur 30 min + Vancomycine 1g/1h puis /24h

1 Hospitalisation USC
= Poursuite Piperacilline —Tazobactam 4g X 4 IVL sur 30 min + Vancomycine 29/24h
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d Poursuite antibiothérapie apres J2 sortie USC vers service de chirurgie

» Ratio IDE/patients : 1/20, délais d’obtention vancocynémie 72h

= Clinigue : favorable apyrétique, pas de paresthésies, pas de déficit moteur

= Culture negative a J2

4 Questions

= Poursuite VANCO IVSE ? Hb
= Sioui bolus 0,5 G sur 1h ou augmentation dose/24 h leucocytes
= relais ZYVOXID ou DAPTOMYCINE car Plaquettes
de nouveau disponible de nouveau ? CRP
PCT
= Choix : i
_ . _ _ Creatinine
» Piperacilline —Tazobactam 4,5g IVL sur 30 minX3/ OFG

Poursuite Vancomycine IVSE 2,5 g/24h IVSE

vancocynémie

8,5 g/dI
7780/mm3
364000/mm3
4,6 mg/L

NR

57,7 micromol/L
92 ml/min

16,7 ug/ml
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d Evolution J8
= clinigue : marche 2 X15 min/j, pas de signes neurologiques

= pilan

» Transfusion de 2 CGR a J4 Hb 10,5 g/dI
leucocytes 7005/mm3
Plaquettes 355000/mm3

= Sortie domicile envisagée dans 72h. CRP /.8

Par le chirurgien référent PeT NR
Créatinine 68 micromol/L
DFG 84 ml/min

d POP positifs rendus le 01/06/2022 J8 .
» 4/6 a Cutibacterium acnes rendus le 01/06/2022
= Culture J3 négative

» Culture J7 négative, culture enrichie J7 positives
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O Adaptation antibiothérapie le 02/06

= Appel pour avis
= Bithérapie ? Meroidazoe
* |V vs PO compte tenu de la sortie a domlc:lle ?

= Administration de RIFAMPICINE en ville : modalités de suivi des EI ?

4 Choix
= Amoxicilline 2 g X 3 PO

= Pas d'association a la Rifampicine car C.acnes tres bonne sensibilité a
I’Amoxicilline
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Vancomycin Plus Piperacillin-Tazobactam and
Acute Kidney Injury in Adults: A Systematic Review
and Meta-Analysis

Megan K. Luther, PharmD*'; Tristan T. Timbrook, PharmD, MBA, BPCS"% Aisling R. Caffrey, PhD, MS™™;
David Dosa, MD, MPH*%; Thomas P. Lodise, PharmD, PhD?; Kerry L. LaPlante, PharmD, FCCP**
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Clinical Infectious Diseases
IDSA FEATURES %@Sfim hmn

Therapeutic Monitoring of Vancomycin for Serious
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus Infections:

A Revised Consensus Guideline and Review by the
American Society of Health-system Pharmacists, the
Infectious Diseases Society of America, the Pediatric
Infectious Diseases Society, and the Society of Infectious
Diseases Pharmacists

Michael J. Rybak,"** Jennifer Le.* Thomas P. Lodise.” Donald P. Levine, John S. Bradley,*” Catherine Liu,*® Bruce A. Mueller,”® Manjunath P. Pai,™
Annie Wong-Beringer,” John C. Rotschafer,” Keith A. Rodvold," Holly D. Maples,' and Benjamin Lomaestro’

Clinical Infectious Diseases® 2020 XN XXr1-4

Montpellier, 2021



Continuous versus Intermittent infusion of vancomyecin in adult
patients: A systematic review and meta-analysis

Jing-Jing Hao?, Han Chen?-", Jian-Xin Zhou **

 Department of Critical Care Medicine, Beljing Tiantan Hospital, Capital Medical University, No, & Tiantan Xili, Dongcheng District, Beljing 100050, China
b Surpical Intensive Care Unit, Fuftan Provincial Ciinfcal College of Fuftan Medical University, Fufian Provinciol Hospital, Fuzhou 350001, Fujtan, China
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Critical Care Continuous Versus Intermittent Infusion of 90 e Vet 48 N

Medicine: Vancomycin and the Risk of Acute Kidney
Injury in Critically lll Adults: A Systematic
Review and Meta-Analysis’

Alexander H. Flannery, PharmD, FCCM, BCCCP, BCPS'; Brittany D. Bissell, PharmD, PhD, BCCCP'%
Melissa Thompson Bastin, PharmD, BCPS"%; Peter E. Morris, MD, FACP, FCCP*;
Javier A. Neyra, MD, MSCS*
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Bordeaux, 2022



Sur 2 seringues électriques de 12h et 1,5g chacune

Sur 2 seringues électriques de 12h et 1,5g chacune avec
perfusion en Y de 500 cc de G5%

Dans 2 poches de 500 cc de G5% de 12h sur dialaflow
Dans 2 poches de 500 cc de G5% administrées sur pompe
volumétrique sur 12 heures

. Vous ne faites jamais de perfusion continue sur voie veineuse

périphérique



Administration vancomycine 2,5 g/24 h en continu voie
périphérique

Sur 2 seringues électriques de 12h et 1,5g chacune

Sur 2 seringues électriques de 12h et 1,5g chacune avec

perfusion en Y de 500 cc de G5%

Dans 2 poches de 500 cc de G5% de 12h sur dialaflow

Dans 2 poches de 500 cc de G5% administrées sur pompe

volumétrique sur 12 heures

. Vous ne faites jamais de perfusion continue sur voie veineuse

périphérique



Médecine et maladies infectieuses 46 (2016) 242268

MOLECULE CONCENTRATION | SOLUTEDE | STABILITE
MAXIMALE DILUTION
SOUHAITEE

VANCOMYCINE | 5 mg/mI**** sur VVP | Na(l 24ha 25°

80 mg/ml sur VVC | G5%

* pH=3
* Cristallise avec beaucoup de molécules...

Longuet et al, Med Mal Inf, 2016



Perfuseur par
gravité

Pousse seringue

Pompe
volumeétrique

Diffuseur
Portable

Médecine et maladies infectieuses 46 (2016) 242-268

Pas de réglage précis
Instabilité du débit

Volume de dilution limité
(90 cc)
Encombrant

Stabilite
Encombrant

Stabilité
¢ Débit- viscosité

20-40%

3%

3%

15%

Longuet et al, Med Mal Inf, 2016
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Concentration plasmatique: 10 a 15 mg/L
Rapport AUC/CMI entre 400 et 600
Concentration plasmatique entre 20 et 25 mg/L
Concentration plasmatique entre 25 et 35 mg/L
Pas de controle des concentrations



Quels objectifs de concentration vous fixez-vous ?
(rappel: Cl Creat 87 mL/min)

Concentration plasmatique: 10 a 15 mg/L
Rapport AUC/CMI entre 400 et 600
Concentration plasmatique entre 20 et 25 mg/L
Concentration plasmatique entre 25 et 35 mg/L

i W DNR

Pas de controle des concentrations

17¢me JRA
Bordeaux, 2022



Toxicité rénale: corrélée a la concentration

* Meilleur suivi théorique: AUC/CMI entre 400 et 600
* Pour CMI > 1, difficile d’atteindre ces objectifs

1. In patients with suspected or definitive sericus MRSA infections, an individualized target of the AUC/MIC_ - ratio of 400 to 600 (assuming a vancomycin
MICg, of 1 mg/L] should be advocated to achieve clinical efficacy while improving patient safety (A-).

3. Trough-only monitonng, with target between 15 and 20 mg/L, is no longer recommended

‘ 17¢me JRA
Bordeaux, 2022 Rybak, CID, 2020



Toxicité rénale: corrélée a la concentration

] . Tharapautic |

Etude ranae

monocentrigue
rétrospective
australienne
127 patients
AUC rapportée a
CMI =1mg/L

02 03 04 05

Proportion of patients with AKI

0.0 0.1

i
200 300 400 500 600

AUC

TABLE 2 Predictors of acute kidney injury on multivariate analysis

'Janah-le_ _ Odds ratio (95% CI) P value Et aux autres tOXiques !
ame IRA [uncumlta'_nt nephrotoxins _ 7.71 (1.82-35.76) 0.009
17 Vancomycin AUC, ., = 563 mg - h/liter 5.07 (157-16.29) 0.006

Bordeaux, 202z



* Meilleur suivi théorique: AUC/CMI entre 400 et 600
* Pour CMI > 1, difficile d’atteindre ces objectifs

1. In patients with suspected or definitive sericus MRSA infections, an individualized target of the AUC/MIC_ - ratio of 400 to 600 (assuming a vancomycin
MICg, of 1 mg/L] should be advocated to achieve clinical efficacy while improving patient safety (A-).

3. Trough-only monitorng, with target between 15 and 20 mg/L, is no longer recommended

 Mais adapté a l'utilisation en intermittent
* Et compliqué!

Rybak, CID, 2020



Objectifs de concentration a I’équilibre: 20 — 25 mg/L

Pour obtenir 'AUC,,: on multiplie par 24
20 (x 24 = 480) — 25 (x 24 = 600)

Des concentrations plus élevées (< 30-35) peuvent
s’envisager mais surveillance ++++ et si arrét des autres
toxiques ++++

Rybak, CID, 2020
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RESEARCH ARTICLE

Overcoming stability challenges during
continuous intravenous administration of
high-dose amoxicillin using portable
elastomeric pumps

Guillaume Binson 1'2'?, Claire Grignun"?, Gwenael Le Moala, Pauline Larl::l‘,
Jeremy Lpelung", France Rubluta, Nicolas Venissez"', Antoine Dupuis .25

1 Department of Fharmacy, University Hospital of Poitiers, Poitiers, France, 2 CIC Inserm, Poitiers, France,
3 Department of Infectious Diseases, University Hospital of Poitiers, Poitiers, France, 4 Department of
Pharmacokinetics, University Hospital of Poitiers, Poitiers, France

@ These authors contributed equally to this work.

Chechk for * antoine.dupuis @ univ-poitiers .fr
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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 fle-de-France, Melun, France
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Maolacule Concentration Solute de Dhurée de stabilite Reféerences
maximale aprés dilufion selon la
dilufion temp érature’

AMOXICILLINE 20mg/ml MWaCl0.9% 12k a 25°C (29,34 36,37 42 61-63)
AZTREONAM 100mz ml MaCl 0 9% 24k a 37°C (33.42 61,64.65)
CEFAZOLINE 25mgiml MWaCl0.9% 24k a 25°C (5.37.43 .61 66.6T)

on G35%
CEFEPIME 50 mgz'ml MaCl 0.9% 8h a = 25°C (33,4143 61.68.69)
CEFOTAXIME 20 mg/'ml MaCl0.9% 24k a 24°C (42,61.70)
on G5%
CEFOXITDVNE 100 mg/ml MaCl 0 9% 24k a 37°C (42, 61.67)
on 5%
CEFTAZIDIME 80 mg'ml WaCl0.9% 8h a = 25°C (17,33,37,38.42. 61 67.68)
CLINDAMY CINE 12mg/ml MaCl 0.9% 24k a 25°C (37.61,71)
on G3%

CLOXACILLINE 50 mg'mL G5% 24k a 32°C (12,61.72.73)
MEROPENEME 20mg'ml MaCl 0.9% 12k a 25°C (17.33.42.52 61.74-76)

PENICILLINE G 133 333 U'mL | NaCl0.9% =5ha36°C (39.40.42 45 61.73.74.7T)

100 000 Ul'mL Finger 12k a31°C
Lactate

PIPERACILLINE 80 mg ‘ml WaCl0.9% 24k 3 25°C (17,42.61,78)

PIPERACILLINE+ 80 mg ‘ml MaCl 0 9% 24k a 25°C (17.33 42 61.69)

TAZOBACTAM + 10 mg/ml
TEMOCILLINE 80 mg'ml MaCl0.9% 24k a 25°C (16.61.79.80)

{donnees RCP)
24k 3 37°C
VANCOMYCNE=®? 40 mz/ml MaCl0.9% 48k a 25°C (61.81-84
(VVC)* on 5%

Tableau 1: Données

de stabilité et biblio
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Tableau 3 : diffuseurs disponibles sur le marche francais en 2021

Durée theorigue Debit nominale Aodele de diffuseur Volume
de perfusion remplizzage minimale.
maximale
45 ml Zmlh Easypump IILT &0 - 30 30-65 ml
2mlh ACCUFUSER Ligne Small 48-50ml
&lmL
51ml Zmlh HOMEPUMP C-SERIES 60ml 51-65 ml
56 ml Zmlh HOMEPUMP C-SEFIES 10{ml 56-125 ml
65 ml 2,7ml'h DOSI-FUSER. 63 ml 65-80 ml
96 ml 4ml'h ACCUFUSER Ligne Medmum 95-150 ml
4k 100 ml 42 ml'h DHDSI-FUSEER. 100 ml 100-130 ml
120 ml Smlh Easypump I LT 125 - 25 60-125 ml
122 ml Smlh HOMEPUMP C-5EFIES 125ml 122-125 ml
146 ml Smlh HOMEPUMP C-5EFIES 270ml 146- 270 ml
150 ml 6,2 ml'h DOSI-FUSER. 150 ml 150-180 ml
10 ml'h Easypump IILT 270 - 27 120-295 ml
240 ml 10 mlh FOLfusor LVI1D 216-300 ml
10 ml'h ACCUFUSER Ligne Large 240-300 ml
246 ml 10 ml'h HOMEFPUMP C-5EFIES 270ml 246-335 ml
250 ml 10.4 mlh DOSI-FUSER. 250 ml 250-265 ml
450 ml 20 ml'h ACCUFUSER Ligne XLarge 480-550 ml
600 ml 25mlh DOSI-FUSER. 600 ml 600 ml
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Tableau 3 : diffuseurs disponibles sur le marche francais en 2021

27 ml 2mlh HOMEPUMP C-SERIES 60ml 27-65 ml
48 ml 4mL'h ACCUFUSER. Ligne Small 48-60 ml
60 ml Smlh Easypump I LT 125 - 25 50-125 ml
635 ml 5.4ml'h DOSI-FUSER 65 ml 60-80 ml
72 ml Smlh HOMEPUMP C-SERIES 125ml 72-125 ml
100 ml 3.3 mlh DOSI-FUSER 100 ml 100-130 ml

12k 120 ml 10 ml'h Easypump I LT 270 - 27 120-295 ml
120 ml 10 ml'h ACCUFUSER Ligne Médmm 120-150 ml
142 ml 10ml'h HOMEPUMP C-SERIES 270ml 142-335 ml
150 ml 12 ml'h DOSI-FUSER 150 ml 150-180 ml
250 ml 20 ml'h DOSI-FUSER 250 ml 250
240 ml 20 ml'h ACCUFUSER CTO200L 240 ml
480 ml 40 ml'h ACCUFUSER Ligne Xlarge 430-550 ml
500 ml 41.6 mlh DOSI-FUSER 500 ml 500 ml
600 ml 50 ml'h DOSI-FUSER 600 ml 600 ml
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Tableau 3 : diffuseurs disponibles sur le marche francais en 2021

ib 400 ml 100 mlh SMARTeZ 400 300-500 ml
Easypump I 4004 240-560 ml
65 ml 12 mlh DOSI-FUSER 65 ml 65-80 ml
150 ml 30 mlh DOSI-FUSER 150 ml 150-180 ml
fh 750 ml 50 mlh DOSI-FUSER 250 ml 250-265 ml
250ml 50 mlh ACCUFUSER Lizne Madium 250-300 ml
250 ml S0mlk Intermate LV 50 250-275 ml
500 ml 100mlh Easypump 11 5T 400-3 240-560 ml
500 ml 100mL/h HOMEPUMP ECLIPSE 400mL 400-500 ml
Zhab 550 ml 100mlh Easypump I 5T 4004 240-560 ml
6k 740 ml 10 mlh Easypump D LT 500 - 12,5 240-560 ml
8k 320 ml 10 mlh Easypump D LT 500 - 12,5 240-560 ml
60 ml 5 mlh Easypump D LT 60 - 12 30-65 ml




Tablean 4 : Propositions de bon usage des diffusewrs pour I'OPAT

Molécula

Arfréonam

Cefazoline

Cefepime

Cefotaxime

Disponibilits

Officine

Officine

Officine

Fetrocassion

Concentration

maAX apTes
dihation

20mzml

100 ol

25mgiml

50 mg/ml

2 Oz ml

Solute

de
dilmton

MaCl

MNaCl

MaCl

Nall

MNaCl

Diose
prescrite

Dar jour

Wolunye

minimal duw
diffusenr

150 ml
200 ml
250 ml
300 ml
60 ml
80 ml
100 ml
120 ml
240 ml
320 ml
400 ml
480 ml
40 ml
40 ml
150 ml
200 ml
300 ml

Dhiluhon et admamstration avee les diffuseurs

dispomables en 2020 !

3 g dans un diffuseur de 150ml-12mI./h swr 12h x 2
4 g dans un diffuseur de 24 0ml-20ml./h sw 12h x 2
5 g dans un diffuseur de 480ml-40ml.'h sw 12h x 2
& g dans un diffuseur de 480ml-40ml.'h swr 12h x 2
& g dans un diffuseur de 96 ml-dml /b sur 24h

& g dans un diffuseur de 96ml-40mlL/h sur 24k

10 g daps un diffuseur de 120ml-5ml 'k sur 24h

12 g daps un diffuseur de 120ml-5ml 'l sur 24h

& g dans un diffuseur de 240 ml-10ml. b sur 24h

8 g dans un diffuseur de 480 ml-20ml.'h sur 24h

10 z dans wn diffusewr de 480 ml-20ml h sur 24h

12 g dans un diffuseur de 480 ml-20ml 'h sur 24h

2 g dans un diffuseur de 60ml-5ml'h sur Bh = 2

3 g dans un diffuseur de 60ml-5ml 'h sur 8h x 3
3 g dans un diffuseur de 150-12mal b sur 13 x 2
4 g dans un diffuseur de 240-20ml /b sur 13h x 2

& g dans un diffuseur de 4E80-40ml/h sur 12k x 249

Hb de
passagzes
Dar jour
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Cefoxitine

Ceftazidime

Chndamveine

Cloxacilhne

Maropename

Pemicilhine G

Piperacilhine

Piperacilhine+
tazobactam

Fetrocession

Officine

HAD

Officine

HAD

Officine

100 mg/ml

8 0mgz ml

12 mg/ml

50mz/ml

10 mg/ml
T

1000000 /ml

80mz/ml

20 mg /ml +
10 megiml

MaCl Gg
S
MaCl L
9g
12 g
NaCl 1800mge
ou G35
2400 mg
G5 6z
8
10 g
12 g
Mall L
Fanger 20 MU
lactate
30 MU
40 MU
MaCl 12g
l6g

HNaCl 12g+153g

l6g+2¢g

60 ml
80 ml

25 ml
40 ml
50 ml
1 50mnl
200 ml
60 ml
80 ml
100 ml
120 ml
200 ml

100 ml
150 ml
200 ml
150 ml
20l
150 ml
200 ml

6 g dans un diffuseur de 65-2. TmL/h sur 24h

£ g dans un diffuseur de 96-4ml'h sur 24h

2 g dans chague diffuseur de 50ml-5m1 /h sur 8h x 3/
3 g dans chague diffuseur de 50ml-5m1 /h sur 8h x 3/
4 z dans chague diffuseur de 50ml-5ml h sur 8h x 3
1.8 g dans un diffusenr de 150 mi-& 2ml'h sur 24h
2.4 g dans un diffusenr de 240 ml-10ml /h sur 24h

3 g dans un diffuseur de 60ml-3mlh sur 12h x 24

4 g dans un diffuseur de 120-10ml'h sur 12h x 24

5 g dans un diffuseur de 120 ml-10ml'h suwr 12k x 24
6 g dans un diffuseur de 120 ml-10ml'h suwr 12k x 24
2 g dans un diffuseur de 200 ml-30ml b sur 4h x 37

10 MU dans un diffuseur de 120 mi-10mlh sur 12h x 24

15 MU dans un diffusenr de 150-12ml'h sur 12h x 24
20 MU dans un diffusenr de 240-20 ml'h sur 12k x 24
12 g dans un diffuseuwr de 1530 mi-&6 2 ml'h sur 24h

16 g dans un diffuoseur de 240 ml-10ml'h sar 24h

12 g'l.5g dans un diffuseur de 1530 ml-6.2ml'h sur 24h

186 g2z dans un diffuseur de 240 ml-10ml./'h sur 24h

b bl L
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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

Vancomveine ¥ = Rétrocession 80 mg/ml Na(l 2z 25 ml 2 g dans un diffuseur de 48 ml-2ml’h sur 24h 1
(sur VVC) 25g 32 ml 2.5 g dans un diffuseur de 48 ml-2ml'h sur 24h 1
ig 38 ml 3 g dans un diffuseur de 48 ml-2ml'h sur 24h 1

ifg 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 swivante : respect du volume mimimal de dilution compatble avec le diffuseur dispomble, permettant une admmstration
sur la penode souhaitée. Le choix d'un volume mimimal a été choisi pour apporter le punimum 4 apport hvdrosode. En 1'absence de contre-indication a un apport hydrosods
redunt, 1] est preferable d'utiser des volumes plus importants pour diminuer la concentration de 1'anhbiotique et ains1 aceroitre sa stabalite.

* Utilisation umiquement sur voie veinense centrale (cathéter veineux central, chambre implantable, Piccline, Midline). La voie vemnense pérnphénique n'est pas recommandé au
domacile pour 'usage de la vancomyeine en perfusion contimue, pour des ralsons de secunte.

*La vancomycine en perfusion continue doit faire |'objet d une vole veineuse dediee, en raison des nombreuses incompatibilités avec d’autres medicaments et solutes.

WV : vole velneuse centale

T : nécessite de maintenir une temperature infereure 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 pemcilline G, la cefazohne, la cloxacilline, le cefotaxime une admimstration en 2 diffuseurs de 12h00 sera a privilegier en cas de nsque
d’exposifion a des temperatures supeneures a 31°C
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Diffuseurs Baxter portables 9 )

Viaene E. Comparative stability studies of antipseudomonal beta-lactams for poten-tial

administration through portable elastomeric pumps (home therapy forcystic fibrosis patients) PO m pe S I astomeril q ue
and motor-operated syringes (intensive care units).AAC 2002;46:2327-32. d e typ e Easyp um p I I



Tableau 1 : comparaison prix diffuseur perfusion par gravité (référence Amélie)

Diffuseur (€) Perfusion par gravite (€)
Prix du matériel 32.01 3 45.55 <5
Forfait installation matériel 250 (1% installation) 50

115 (les suivantes)

Forfait hebdomadaire : 175 11.8 par passage
4-6 passages

Forfait hebdomadaire : 265 23

1 passage par jour

Forfait hebdomadaire : 511 157

2 passages par jour

Forfait hebdomadaire : 726 223

3 passages par jour

Forfait hebdomadaire : 915 223

Plus de 3 passages par jour




Cas cliniques fréequents

Administration carbapénemes en ville

IUM E. coli et cefoxtine
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 S’ily avait des signes de gravité et que vous souhaitiez
mettre en route un traitement par carbapéneme, quelles
propositions seraient correctes ?

Imipenem 1g/8h en continu apres dose de charge de 1g

2. Meropenem 6g/j IVSE divisés en 3 seringues de 50cc sur 8 h aprés dose
dechargedelg

3. Imipenem 1g IV sur 60 minutes x 3/j
Meropenem, dose de charge de 2g puis 2g IV sur 4 heures dans 200 mL
de NaCl x 3/]



 S’ily avait des signes de gravité et que vous souhaitiez
mettre en route un traitement par carbapéneme, quelles
propositions seraient correctes ?

3. Imipenem 1g IV sur 60 minutes x 3/j
4. Meropenem, dose de charge de 2g puis 2g IV sur 4 heures dans 200 mL
de NaCl x 3/]



* |Imipenem:
* Non stable
* Pas de perfusion continue

* Meropenem:
* Meilleure stabilité
* Permet des perfusions plus prolongées mais pas plusde 6 h
* Mais attention a la concentration: max 10 mg/mL



A

Et la cefoxitine ?

La cefoxitine peut étre utilisée dans le traitement des infections a
Klebsielle BLSE

La cefoxitine peut étre utilisée en perfusion continue

La cefoxitine nécessite I'utilisation d’'une voie centrale

La posologie optimale est de 8g/]

La céfoxitine n’est pas disponible en ville (nécessité d’'une HAD)



Céfoxitine
 Etla cefoxitine ?

1. La cefoxitine peut étre utilisée dans le traitement des infections a
Klebsielle BLSE

2. La cefoxitine peut étre utilisée en perfusion continue

3. La cefoxitine nécessite |'utilisation d’une voie centrale

4. La posologie optimale est de 8g/j

5. La céfoxitine n’est pas disponible en ville (nécessité d’'une HAD)
17¢me JRA
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Pharmacological Study of Cefoxitin as an Alternative Antibiotic
Therapy to Carbapenems in Treatment of Urinary Tract Infections
Due to Extended-Spectrum-[3-Lactamase-Producing Escherichia coli

August 2014 Volume 58 Mumber 8 Antimicrobial Agents and Chemotherapy p. 4899 -4901

H. Guet-Revillet ®® A. Emirian,®® M. Groh,® B. Nebbad-Lechani,® E. Weiss,” O. Join-Lambert 2 E. Bille,®® V. Jullien ®" J. R. Zahar®®
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A B

Target: T>MIC=50% Target: T>MIC=100%
1 ]r—-ﬁ-—t——i———ﬁ——-ﬁ—\—
“a
0.8 0.8 - A
0.6 0.6 \\
E E E N \
. - \ )
~
0.2 0.2
-
0 : 0 -~
1 2 4 8 16 32 64 96 1 2 4 8 16 32 64 96
MIC (mg/L) MIC (mg/L)
C Target: T>4MIC=50% D Target: T>4MIC=100%
i 1
0.8 \l 0.8
« 0.6 g 0.6
0.4 0.4
0.2 0.2

0

: 0
1 2 4 8 16 32 64 96 1 2 4 8 16 32 64 96
MIC (mg/L) MIC (mg/L)

——+— lhr infusion
——m~-~- 4hrs infusion
—— & = continuous perfusion

3 2 Probability of target attainment (PTA), depending on the MIC, for a dosage of 2 g 4 times/day and the following targets: T=>MIC = 509 (A), T>MIC =
1% (B), T=4MIC = 50% (C), and T=4MIC = 100% (D).




Efficacy of cefoxitin versus carbapenem in febrile male urinary tract
infections caused by extended spectrum beta-lactamase—-producing
Escherichia coli: a multicenter retrospective cohort study

with propensity score analysis

European Journal of inical Microbiology & Infectious Diseases

0. Senard ' + M. Lafaurie? - P. Lesprit® « Y. Nguyen® - X. Lescure® - A. Therby® - V. Fihman”™® - N. Oubaya®'® -

R. Lepeule'®

Received: 18 July 2019 /Accepted: 3 September 2019

Etude rétrospective multicentrique, 23 patients FOX et 27 carbapenem

MNumber (%) Crude OR. [95%C1] pvaloe Adjusted OR [95%CIT p value
Climical success (N=39/50)
Carbapenem 22727 (81.5) 1 (ref) 1 (ref)
Cefoxitin 17/23 (73.9) 0.64 [0.17; 2.47] 0.52 0.90 [0.12; 6.70] 0.92
Microbiological success (N= 17/31)
Carbapenem 612 (50.0) 1 (ref) 1 (ref)
Cefoxitin 11719 (57 9) 1.38[0.32; 5.88] 0.67 0.85 [0.05; 14.00] 0.91

17¢me JRA
Bordeaux, 2022



» 8g/j a fonction rénale normale

e En continu

* Concentration maximale 100 mg/mL



* La CMI de la témocilline est a 4 mg/L. Vous souhaitez
administrer cet antibiotique. Quelles en sont les modalités
d’administration correctes ?

1g x 2/j IV sur 3-4 minutes

1g x 2/j IV sur 30 minutes

4g/j IVSE dans une seringue de 50 mL apres dose de charge de 2g
6g/j IVSE dans une seringue de 50 mL apres dose de charge de 2g
6g/j en continu a passer dans un diffuseur de 100 mL aprées dose de

L s e

charge de 2g



* La CMI de la témocilline est a 4 mg/L. Vous souhaitez
administrer cet antibiotique. Quelles en sont les modalités
d’administration correctes ?

1g x 2/j IV sur 3-4 minutes
1g x 2/j IV sur 30 minutes
4g/j IVSE dans une seringue de 50 mL apres dose de charge de 2g

5. 6g/jen continu a passer dans un diffuseur de 100 mL apres dose de

charge de 2g



Temocillin use in England: clinical and microbiological efficacies in
infections caused by extended-spectrum and/or derepressed AmpC

B-lactamase-producing Enterobacteriaceae
J Antimicrob Chemother 2011; 66: 2628-2631

Indran Balakrishnan 1*, F. Mustafa Awad-El-Kariem2, Adnan Aali3, Prasanna Kumari %, Rohinton Mulla?, Benny Tan§,
Daniel Brudney?, David Ladenheim2, Anan Ghazy?3, Imran Khan?3, Nilangi Virgincar®, Shabnam Iyer®,
Stephane Carryn’ and Sebastien Van de Velde’

Etude multicentrique anglaise rétrospective
92 patients avec Inf U (46%), bactériémie (46%) et pneumonies noso (8%)

100 P<0.01 P<0.001 L 100

90+ 97% [36/37] 90 _
_ 80- (80 £
g :
2 70 -70 ”
s 607 | 67%I[10/15] 60 3
S 501 50 2
p— (=]
S k=
E 40 - 50% [7/14] L 40 o
~ 301 30 S

20 L0 =

10 -10

0 . . -0

Suboptimal dose Optimal dose Suboptimal dose Optimal dose

1g x 2/j 2g x 2/j



Journal of

ot Temocillin (6 g daily) in critically ill patients: continuous infusion

Chemothercpy versus three times daily administration

J Antimicrob Chemother 2015; 70: 891-898
Pierre-Francois Laterrel, Xavier Wittebolel, Sebastien Van de Velde?t, Anouk E. Muller3, Johan W. Mouton®,
Stephane Carryn?t, Paul M. Tulkens?* and Thierry Dugernier:3

Etude bicentrique prospective, 32 patients, infections intra-abdo ou pneumopathies

Table 2. Patients' charocteristics and treatment parameters

Group
three times daily” continuous infusion” CWH"
Treatment parameters and outcomes
treatment duration (days), mean +50 b+2 7+5 5+3
dosoge adjustment for Cleg
50-31 mUmin, n 3 1 0
30-10 mUmin, n 2 & 0
dinical cure, % (n/n) 79 (11/14) 03 (13714 75 (374)
overall [CU mortality, % (n/n) 36 (5/14) 14 (214) 50 (2/4)

17¢me JRA
Bordeaux, 2022
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Etude bicentrique prospective, 32 patients, infections intra-abdo ou pneumopathies
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Temocillin (6 g daily) in critically ill patients: continuous infusion
versus three times daily administration

J Antimicrob Chemother 2015; 70: 891- 898

Pierre-Francois Laterrel, Xavier Wittebolel, Sebastien Van de Velde?t, Anouk E. Muller3, Johan W. Mouton®,

Stephane Carryn?t, Paul M. Tulkens?* and Thierry Dugernier:3

1004 T LR — Averaoge
k'n ﬁ'-l -— 95th percentile

ED_ "._" ':l
.
Z 60 !
—
# 40- ,

20-

D | | | ] | qhﬂ-l_\_‘_‘:iT 1
1 2 & 8 16 32 64 128 256

MIC (mg/L)

Figure 3. Probabilities of tamet attainment of temocillin (as obtained with
the Monte Carlo simulation) for discontinuous administration of a 6 gdaily

dose divided into three administrations at 8 h intervals (three times daily).



ot Temocillin (6 g daily) in critically ill patients: continuous infusion

L versus three times daily administration

J Antimicrob Chemother 2015; 70: 891-898
Pierre-Francois Laterrel, Xavier Wittebolel, Sebastien Van de Veldet, Anouk E. Muller?, Johan W. Mouton®,

Stephane Carryn?t, Paul M. Tulkens?* and Thierry Dugernier:3
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J Antimicrob Chemother 2010
doi:10.1093/jac/dkg229
Advance publication 24 June 2010

Long-term stability of temocillin in
elastomeric pumps for outpatient

antibiotic therapy in cystic
fibrosis patients

Stéphane Carryn’-2t, Nathalie Couwenbergh® and

Paul M. Tulkens*

Stabilité 24h a température ambiante
Concentration max: 80 mg/mL

Table 1. Temocillin stability in elastormeric devices

Temocillin remaining (% of initial concentration)

Storage conditions Purmp Initial temacilin concentration (g/L) 0 week 1 week 2 weeks 3 weeks & weeks
4°C Easypump™® 10 100+1.6 98.7+1.1 985408 962409 955406
20 100+1.0 99.440.7 983403 962406 955403

Intermate® 10 100+1.0 99.64+04 971407 945408 948405

20 100+3.1 97.740.3 950402 931401 941404

4°C+24 h at room ternperature Eﬂs;.rmmp‘ 10 06.4+4+1.7° 981408 971412 949402 91.1+0.7
204 98.541.25" 9854+0.6° 963404 948+03% 91.0407

Intermate® 10° 97.1+1.8 978404 986405 951409 915416

2048 96.240.57 9564177 963403 926+1.0° 920411

16°™e JRA
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