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Déclaration des liens d’intérêts 2010 – 2014 

•Vice-président de la Spilf 
•Intervenant au titre d’orateur 
 Janssen-Cylag, MSD, Sanofi-Aventis, Bayer,  
 Astra-Zeneca, Novartis 
•Participation à des groupes de travail 

 Janssen-Cylag, MSD, Sanofi-Aventis, Astellas, Astra-
 Zeneca  

•Invitation congrès/journées scientifiques 
 Janssen-Cylag, MSD, Sanofi-Aventis, Astellas, 
 Pfizer, Astra-Zeneca 



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

Consultant ou membre d’un conseil scientifique  

Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d’articles ou 
documents 

Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement ou 
d’inscription à des congrès ou autres manifestations 

Investigateur principal d’une recherche ou d’une étude clinique 
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AMM 2008 
500 mg 

1h - 4h 

Toutes les 8 h 

Comment optimiser les prescriptions  
des carbapénèmes du G2 ? 



Pharmacodynamie et Pk/Pd 
• ß-lactamines ⇔ activité T - dépendante 
 Efficacité microbio et clinique max si :  

          (autres ß-lactamines plutôt 60-70 %) 

Mouton  Clin Pharmacokineti 2000, Sun  CCM 2005 
Kutti  Pharmacotherapy 2004 

%T > CMI supérieur à 40-50 % 

     
  Diffusion : adéquat dans la majorité des tissus… 
   MAIS : variations individuelles +++             
     
•  Pb des posologies recommandées par RCP 
  - si CMI ≤ 1 mg/l : risque d'échec microbio minime 
  - si CMI > 1 mg/l : probabilités d’échec  (Pseudomonas +++) 
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Arguments en faveur de la perfusion  
prolongée ou continue  



Falagas ME CID 2013 

• 14 études, 1 229 pts 
    Seulement 3 études contrôlées randomisées 
• Carbapénèmes 
    6 études, 302 pts 
    1 seule étude contrôlée randomisée (20 PAVM) 
 PAVM        189 
 PAC        50 
 Pneumonie sévère     42 
 Bactériémie        71 
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Guérison clinique  

Falagas ME CID 2013 

Mortalité  

Alors que dans la conclusion il est écrit : 
  

« The available evidence… suggests that extented or 
continuous infusion of carbapénems… was asociated 
with lower mortality… » ??? 
 



1999; 43: 523 



Doripénème 
• Dossier AMM 500 mg/8 h : risque sous dosage ? 
• Objectif pris pour déterminer la posologie  
  (%T>CMI = 35 %) trop modeste ? 
 
 
 
 

 
 

Perfusion prolongée … ? 



Doripénème 
• Dossier AMM 500 mg/8 h : risque sous dosage ? 
• Objectif pris pour déterminer la posologie  
  (%T>CMI = 35 %) trop modeste ? 
• Intérêt de la perfusion prolongée (4 h) 
 
 
 

 
 

Breakpoint sup 4 mg/l  

Perfusion prolongée … ? 



Doripénème 
• Dossier AMM 500 mg/8 h : risque sous dosage ? 
• Objectif pris pour déterminer la posologie  
  (%T>CMI = 35 %) trop modeste ? 
• Intérêt de la perfusion prolongée (4 h) 
• Bonne posologie : 1g/8 h perf courte ? 
       perf prolongée ? 
  Mais pb de tolérance ? 
       -  transaminases ? 
       - convulsions ? 

Perfusion prolongée … ? 



Etude prospective, randomisée, X2 aveugle 
•  5 ICU Australie et Hong Kong, sepsis sévères 
•  Pipéracilline/tazo et  meropénème :perf continue  
 (n=30) vs bolus (n=30) 
•  Posologie laissée au choix 
•  Objectif I : résiduelles J1-2, J3 et J4 > breakpoints 
de   P. aeruginosa   pipéracilline/tazo :16 mg/l   
     méropénème : 2 mg/l 

Dulhunty JM CID 2013; 56 : 236 
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• Méropénème 2 g puis 4 g en continu vs 2 g x 3 
• Infection nosocomiale : 92 % vs 94 % 
     Infection pulmonaire : 55 vs 51 % 
     ATB concomitants : 48 vs 51 % 
 

Chytra I  Crit Care 2012, 16 : R13 

Population cliniquement évaluable 
Continu (n=106) Bolus (n=108) 

Guérison clinique 83 % 75 % p =0.2 
Mortalité ICU 12 % 14 % p =0.7 
Durée VM 9 j 12 j p =0.06 
DMS ICU 10 j 13 j p =0.042 
Durée 
méropénème 

7 j  8 j p =0.03 
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Chytra I  Crit Care 2012, 16 : R13 

Population cliniquement évaluable 
Continu (n=106) Bolus (n=108) 

Guérison clinique 83 % 75 % p =0.2 
Succès microbio 91 % 78 % p =0.02 
Mortalité ICU 12 % 14 % p =0.7 
Durée VM 9 j 12 j p =0.06 
DMS ICU 10 j 13 j p =0.042 
Durée 
méropénème 

7 j  8 j p =0.03 
 

Perfusion continue facteur indépendant prédictif 
de succès microbiologique  

(OR 2.98 ; CI 1.05-8.44 ; p= 0.04) 



• 55 patients, neutropénie fébrile 
• Méropénème 3 g bolus vs 3 g en 1 h 
• Réponse clinique à 72 h  
 79 vs 59 % 
    Réponse clinique en fin de traitement 
 68 vs 48 % 

Prospective randomized trial of bolus of meropenem versus 
infusion meropenem versus ceftazidime/amikacin as empiric initial 
therapy for infections and fever of unknown origin in neutropenic 

patients with hematologic malignancies 

Hense J   Ann Hematol 1998 
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AB temps-dépendants ? 
C’est sur…? 



Vraiment T - dépendants ? 

• Bactéricidie (perte de 3 log10 en 2 à 6h) plus 
rapide et supérieure à celle des autre ß-
lactamines 

•   effet avec  des doses 
• EPA (8 à 10 h in vivo sur P. aeruginosa) 
• Dans 2 modèles animaux : le coéfficient de 

corrélation efficacité/temps est 60-70 %      
(autres ß-lactamines : coef > 95 %) 

• Modèle de bactéricidie dynamique 
o doripénème : équivalence perfusion 1 h vs 4 h 
o vitesse de bactéricidie méropéme 
 perfusion 30 min > 2 h > 4 h  Andes IDSA 2003, Louie IDSA 20007 

Egushi ICAAC 2007, Mitropoulos ICAAC 2008 
Andes ICAAC 2008, Muller-Serieys ICAAC 2008  



Vraiment T - dépendants ? 

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 

 

            
                               
•  A Cmax équivalente : perf  30 min ou 1 h à priori  
   équivalente à perf prolongée 

• A Cmax/CMI identique l’effet obtenu est le même 
   quel que soit le niveau de % T> CMI 

• EPA prolongé in vivo 

           Modèle de type concentration dominant 
 



Vraiment T - dépendants ? 

• Carbapénèmes à la fois T et C dépendant 
• En jouant sur le mode d’administration, on favorise 

le caractère T ou C-dépendant de l’activité 
               

 
 Caractéristiques des AB concentration-dépendants 



En pratique…? 
            
                               
•  Préférer perf courte si patient avec  VD pour 
   diminuer les risques de sous-dosages 
• Tout gain d’effet passe par  de la posologie/j 
   + que par un changement de mode d’administration  
   (+++ pour prévention émergence de mutants-R)  

o harmonisation RCP (2011) 
 méropénème : 2 g x 3/24 h 

    pour tout patient grave   
    si suspicion P. aeruginosa ou Acinetobacter 

 imipénème (2010): 1 g x 4 pour tout patient grave  
o Doripénème : efficacité 1 g x 3 en 1 h vs 4 h 



Plaidoyer pour les dosages 
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