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Alternatives a I’evidence based-medicine

Eminence based-medicine : par le plus gradé ou le plus ancien
au nom de 'expérience

Vehemence based-medicine : remplacement des preuves par les
décibels de 'affirmation

Eloquence based-medicine :sans commentaires

Providence based-medicine : Dieu y retrouvera les siens
Diffidence based-medicine : ttt en désespoir de cause
Nervouness based-medicine : deélire medico-légal, « au cas ou »

Confidence based-medicine : au culot

Isaacs Br Med J 1999
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Infection

3 intervenants
 |e patient
* |a bactérie
 ['antibiotique

* Interactions avec :
o le patient : toxicite
o la bacterie :
v efficacité thérapeutique
v' émergence/sélection de résistances
« Seul intervenant « modifiable »




Optimisation d’un traitement ATB

« Bonne molecule
 Posologie adequate
 Optimisation des modalités d’administration



Systeme : complexe, variable et dynamique +++

Population bactérienne « hétérogéene » :
- sensible ... mais CMI variables
- effet inoculum, effet post-antibiotique




C’est quoi une souche « sensible » ?
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Effet iInoculum

Augmentation +++ des CMI avec I'inoculum
Observé a des concentrations > 5x107 bactéries

Toutes les R-lactamines touchées sauf carbapénemes

Diminution de l'efficacité



Effet inoculum

TABLE 4. Representative strains with low MICs of ESBL screening agents: standard- and high-inoculum MICs

MIC (pg/ml) of drug at the indicated inoculum (CFU/ml)"

Strain (enzyme) MEM CTT CTX CAZ CRO FEP ATM TZP
10° 107 107 107 | 10° 107 00 10" w? 1w i’ 10’ fi° 107 10" 107
P. mirabilis 177 (TEM-10) 0.06 006 025 0.25] 0.12 1 4 256 | 0.5 4 |2 64 0.25 32 2 8
E. coli MISC 377 (SHV-10) =0.015 =0.015 0.12 =0.03}=0.06  =0.04 =0.25 4¥006 =0040.02 025] 012 =006] 4 8
K. pneumoniae 98 (TEM-10, 003 4 025 1 1 128 |512 =1024|4 128 |4 =128 6 =1024 J.024 =>1,024
TEM-1, SHV-1)
K. pneumonige 221 (TEM-12-like) 0.06 0.12 0.12 0.25) 05 8 128 =1024]1 512 |8 =128 8 =1,024 8 16
K. pneumonige 222 (SHV-3, 0.03 003 006 0.06] 2 128 1 814 512 |1 =128 0.5 4 4 8
SHV-1 or -2%)
C. freundii M421b (SHV-3-like)  0.03  0.06 0.12 1 2 256 1 324 512 |05 =128 0.5 32 2 16
E. cloacae 154 (SHV-3) 006 0121 64 | 8 =1024 4 51214 =1024 |1 =128 2 =1,024 2 =102
M. morganii M518b (SHV-4) 012 1 1 4 |2 64 2 128] 1 128 006 4 4 32 0.5 64

“ Abbreviations: MEM, meropenem; CTT, cefoteten; CTX, cefotaxime; CAZ, ceftazidime; CRO, ceftriaxone; FEP, cefepime; ATM, azireonam; TZP, piperacillir
tazobactam.

[ Modification parfois tres importante des CMI en fonction de I'inoculum ]

Thomson. AAC. 2001.



Effet post-antibiotique

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

Temps nécessaire a la bactérie pour reparer la cible

touchée par 'ATB OU délai nécessaire a I’'ATB pour
quitter sa cible

Lien entre rapidité de la bactéricidie et 'EPA




Systeme : complexe, variable et dynamique +++

Population bactérienne « hétérogene » :

- sensible ... mais CMI variables

- effet inoculum,

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

Patients « hétérogenes »:

- Immunodépression

- gravité du tableau clinique

- site infecté variable, gravité variable et évolutive dans le temps
- Pk souvent perturbée : réa, brulés, hématologie

Alors gue le plus souvent méme schema thérapeutique
pour tous, gquelque soit la situation

Une forte posologie, c’est une dose suffisante pour ...?




Optimisation administration ATB

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

 Patients « particuliers »

- sepsis, choc, ventilation mécanique, oedemes
- dysfonction rénale, hépatique, hypo albuminémie

- interactions médicamenteuses...

Variabilités +++

¢ - inter patients
: : : : , - intra patient au cours
« Diffusion tissulaire alteree du temps, suivant
« Modifications Pk I” évolution clinique

-Vd & (x 2 a4) = Cmax diminuée

- demie-vie A (x 2 a 3) = Cresiduelle augmentée
- clearance rénale @ si sepsis ou N si ins rénale

=> Risque de sous dosage




Variabilités Pk et réanimation

Teicoplanine 6 mg/kg/12 pdt48 h puis 6 mg/kg/|, test a J4

Age IMC Albumine Clcr
(Years) (kg/m2) (9/L) (mL/min)
N=12 Médiane 49 23 19 184
Min 20 16 11 71
Max 75 27 33 255
Cmax | Cmin | ASC o0-24n Cl T>10pg/mL | ASC 0-24>10pg/mL
(ng/mL) (Hg/mL) (ng/mL/h) (ml/kg/min) (%)
Médiane 77 9 369 0.26 79 92
Min 53 5 171 0.11 13 43
Max 106 30 955 0.68 100 239

X2 X6 X6 X6 X8 X5

Barbot A et al. Intensive Care Med 2003;29:1528



Conséquences Pk d’un choc septique

« Pipéracilline 4 g en 10 min APACHE [36-66]
* Microdialyse : muscle et tissu graisseux sous cutané

| \olontairesain | Choc septique

Plasma
Chax (MG/ml) 695 * 132 265 * 54
Cligae (MI/min) 131 £ 15 136 £ 33
vd (1) 9,6 1,8 40,7 *= 8,6
T1/25 (min) 63 =5 246 £ 75

Joukhadar C. Crit Care Med 2001; 29 : 385



Conséquences Pk d’un choc septique

« Pipéracilline 4 g en 10 min APACHE [36-66]
* Microdialyse : muscle et tissu graisseux sous cutané

| Volontaire sain | Choc septique

Plasma
Crax (MQ/m) 695 * 132 265 * 54
Cligae (MI/min) 131 £ 15 136 £ 33
vd (I) 9,6 = 1,8 40,7 = 8,6
T1/25 (miny 63 £ 5 246 = 75
Muscle
Crax (Hg/ml) 216 = 20 27 £ 5
T hax (MIN) 32 + 3 63 = 8
T1/2 (min) 106 £+ 22 232 = 65
AUC interstitium/plasma 0,55 £+ 0,09 0,19 = 0,03

(forme libre)

Joukhadar C. Crit Care Med 2001; 29 : 385



Pharmacokinetic issues for antibiotics in the critically ill patient

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

Général Pk

ATB hydrophiles

Vd faible
Clearance surtout rénale
Faible pénétration cellulaire

Vd A9

Clearance 2 ou N suivant
fonction rénale

B-lactamines
Aminosides
Glycopeptides
Linézolide
Colistine

ATB lipophiles

Vd élevé
Clearance surtout hépatique
Pénétration cellulaire +++

Vd « inchangé »

Clearance 4 ou N suivant
fonction hépatique

FQ
Macrolides
Lincosamides

Tigécycline

Roberts JA CCM 2009



Catégorisation EUCAST/CA-SFM

Détermination de la sensibilité
par rapport a la CMI

Breakpoints




Catéegorisation EUCAST — Avant 2019

Intermediate

Susceptible Uncertain effect.
Buffer zone for technical variation.
For a high dose.
i e Where concentrated for pharmacokinetic reasons
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Diapositive Francois Jehl



Catégorisation EUCAST — Depuis 2019

Susceptible

illin / Streptococcus pneumoniae
EUC istribution - Reference Database
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Catégorisation EUCAST — Depuis 2019

Ces modifications des breakpoints reposent sur
I'integration :
* Des breakpoints cliniques, qui correspondent
- a une posologie donnee
- a une voie d’administration donnee
- a un rythme donne
- pour un genre/espece donné

* Des breakpoints Pk/Pd qui prennent le relai si 1 des
conditions du dessus n’est pas « respectee »

« Cela refléte la réalité de I'efficacité clinique des
schéemas d’administrations d'un antibiotique pour une
CMI et un site infecté donnés




Catégorisation EUCAST — Depuis 2019

« Beaucoup de molécules sont rendu | (surtout les
« anciennes »)
=>» propositions de fortes posologies sur des données
Pk/Pd souvent pas tres « consistantes »

* Pour beaucoup de molécules les fortes posologies de
TEUCAST sont les posologies standards utilisées en
France

« Macrolides, clindamycine, doxycycline
« Daptomycine posologie standard max 6 mg/kg
« Carbapénemes chez les patients graves

Depuis 2020
Groupe de travail en CA-SFM/SPILF pour
determiner ce que sont les posologies
standards et les posologies élevees pour la France



(Sfﬂ. i i

EUCAST 525

Comité de l'antibiogramme
dela

ANNEXE 8

Posologie standard et forte posologie :
propositions du groupe de travail SPILF, SFPT & CA-SFM

' Membres du groupe de travail : Raphaél Lepeule (pilote du groupe de travail, SPILF, CA-SFM), Jean-Pierre Bru (SPILF), Etienne
Canoui (SPILF), Rémy Gauzit (SPILF), Philippe Lesprit (SPILF), Vincent Jullien (SFPT), Sylvain Goutelle (SFPT, CA-SFM),
Vincent Cattoir (CA-SFM), Gérard Lina (CA-SFM), Frédéric Schramm (CA-SFM).

« Beaucoup de réflexion et de temps
« Beaucoup de modeles Pk/Pd faits ou refaits par la

SFPT
* Beaucoup,

 Beaucoup,
réevisions/re

e Mais cela a

peaucoup de discussions
peaucoup, beaucoup de corrections/

ectures

été super intéressant et on a tous

beaucoup appris




Couples ATB/bactéries « forte dose » obligatoire

Pseudomonas .
juin 24
O e atio q = Dia etre gque
Pipéracilline 0,001 16 30 50 18 18-19
Pipéracilline-tazobactam’ 0,001 167 30-6 50 18 18-19
Ticarcilline® 0,001 16 75 50 18
Ticarcilline-acide clavulanique\, | 0,0012 162 S 75-10 50 18
Céfépime NQo001 | 8”7 30 50 21
Ceéfidérocol 21 21 30 22 22 14-22
Ceftazidime ¢ 0,001 8 ‘) 10 50 17
S — I

Ceftazidime-avibactam 82 82 10-4 17 17 16-17
Ceftolozane-tazobactam# 43 43 30-10 24 23 24 23

Imipénéme <_ 0,001 4 10 50 20

Imipénéme-relebactam, 2 10-25 22 22

Paeruginosa

Méropénéme 2 8 10 24 18

Meéropénéme (meéningites) 2 2 10 24 24

Méropéneme-vaborbactam 82 82 EP EP EP

Paeruginosa

e Aztréonam :
+ Ciprofloxacine(
* Levofloxacine :

si CMI < 0,001 mg/l - R si CMI > 16 mg
S si CMI < 0,001 mg/l - R si CMI > 0,5 mg/I
si CMI < 0,001 mg/l — R si CMI > 1mg/I




CA-SFM JUIN 2024

‘ Situations particuliéres & commentaires

Pénicillines

Amoxicilline-acide

clavulanique iv

Posologie standard

[1 g amoxicilline + 0,2 g acide clavulanique]
en perfusions de 30 a 60 min
toutesles84a6h

Forte posologie

[2 g amoxicilline + 0,2 g acide clavulanique]
en perfusions de 30 a 60 min toutes les 8 h

Ne pas dépasser 1,2 g d'acide clavulanique par jour.
Burkholderia pseudomallei et anaérobies stricts :
forte posologie uniqguement.

Pipéracilline- Administration discontinue en perfusions Administration discontinue en perfusions courtes : | Pseudomonas spp. et anaérobies stricts : forte
tazobactam courtes : [4 g pipéracilline + 0,5 g objectif non atteignable posologie uniguement.
tazobactam] toutes les 6 h
en perfusions de 30 min
Administration discontinue en perfusions Administration discontinue en perfusions
prolongées : [4 g pipéracilline + 0,5 g prolongées : [4 g pipéracilline + 0,5 g tazobactam]
tazobactam] toutes les 8 h toutes les 6 h en perfusions de 3 h
en perfusions de 4 h
Administration continue : [8 g pipéracilline | Administration continue : [...] [12 g pipéracilline
+ 1 g tazobactam]/jour [stabilité jusqu'a | + 1,5 g tazobactam]/jour [stabilité jusqu'a 24 h]
24 h) apres dose de charge de aprés dose de charge de
[4 g pipéracilline + 0,5 g tazobactam)] [4 g pipéracilline + 0,5 g tazobactam)]
en perfusion de 30 min en perfusion de 30 min
Témocilline 2 g toutes les 12 h en perfusions de 30 min Administration discontinue : 2 gtoutesles 8 h | Enterobacterales : la posologie de 2 g toutes les

en perfusions de 30 min

12 h s'applique en cas de catégorisation « sensible

Administration continue : [...] 6 g/jour [stabilité
jusqu'a 24 h] aprés dose de charge de 2 g
en perfusion de 30 min

a posologie standard » et uniquement pour les
infections urinaires sans signe de gravité [infections
urinaires sauf sepsis avec Quick SOFA 2 2, ou choc
septique ou geste urologique (drainage chirurgical ou
instrumental hors simple sondage vésical)] ; pour les
autres situations cliniques, utiliser la forte posologie.

Céphalosporines

Posologie standard

Forte posologie

Situations particuliéres & commentaires

Céfotaxime

Ceftazidime

Administration discontinue
en perfusions courtes :
1 g toutes les 8 h en perfusions de 30 min

Administration discontinue en perfusions courtes:
1 g toutes les 8 h en perfusions de 30 min

Administration discontinue en perfusions courtes :
2 gtoutes les 8 h en perfusions de 30 min

Corynebacterium diphtheriae complex : forte
posologie uniquement.

Administration discontinue en perfusions prolongées :
142 gtoutes les 8 h en perfusions de 4 h

Administration continue : [...] 4 gfjour
[stabilité jusqu'a 12 h] aprés dose de charge de 29
en perfusion de 30 min
Administration discontinue en perfusions courtes :
2 gtoutes les 8 h en perfusions de 30 min

Pseudomonas spp- et Burkholderia
pseudomallei : forte posologie uniguement.

Administration discontinue en perfusions
prolongées : 1 g toutes les 8 h en perfusions de 4 h

Administration discontinue en perfusions
prolongées : 2 g toutes les 8 h en perfusions de 4h

Administration continue : 2 gfjour
[stabilité jusqu’a 8 h] aprés dose de charge de
2 g en perfusion de 30 min

Administration continue : [...] 4 gfjour
[stabilité jusqu'a 8 h] aprés dose de charge de 2 g
en perfusion de 30 min




Impact of 2020 EUCAST criteria on meropenem prescription
for the treatment of Pseudomonas aeruginosa infections:
an observational study in a university hospital

Rate of
meropenem
prescription

()

-

Effet « pervers »

Mauvaise
comprehension

Manque de
pédagogie
et d’explication

x -

A -

.
HEN

Aug Sep Oct Nov Dec Jan Feb Mar Apr May Jun Jul

Munting A CMI 2021




Pharmacocinétique (Pk) et Pharmacodynamie (Pd)

* Pharmacocinétique
Ce que I'héte fait avec le médicament....

- ab,sorptl'on Cmax Dosages
- métabolisme ‘ AUC
- eélimination demi-vie, C. résiduelle

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

- effets directs CMI, CMB, vitesse de
- bactéricidie
- effets post-exposition EPA...

- sélection / induction résistance



Intégration des relations
pharmacocinetiques/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)




A quoi sert la relation Pk/Pd ?

A définir des objectifs Pk/Pd « cibles »

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




Le seul parametre Pd accessible en routine est un
parametre de « laboratoire » mesuré
«in vitro »..... la CMI

Parametre qui pose des « problemes »

Simple a réaliser... mais coult/temps
Mesure « a une dilution prés » =» 0,5 ou 1 ou 2 mg/l ???

Exposition continue sur 18 a 24h a 1 AB a [C] fixe !!!
Mesure la bactériostase...

Pas d’information sur la nature du « killing » dans le
temps ...
N’integre pas l'effet inoculum...l'effet post-antibiotique

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



Relation Pk/Pd

Concentration (ug/mL)

. efficacité vs temps

Parameétres PK/PD corrélés
avec l’activité in vivo des ATB

Cmax/CMI (ou Pic/CMI)

ASC 24h/CMI

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

Temps (h)



Bacterial killing : concentration-dependent vs-independent

Tobramycin Ciprofloxaci Ticarcillin

Logl0 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 (ug/mL)

Relation Pk/Pd :

AUC/CMI

Temps ~ conc > CMI

AUC > CMI
<]
wl
t>MiC
A
1 N I
0 6 12 18 24

Temps (h)

efficacité vs temps

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

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

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

Parametres prédictifs de l'efficacité si atteinte de « prérequis »

Pic/CMI 8 a 10 : AB concentration dépendant (aminosides)
T>CMI : x % du temps : AB temps dépendant (béta-lactamines)

AUC 24h/CMI : AB concentration et temps dépendant (= quantité

AB disponible dads le temps (glycopetides, FQ, azithromycine,

tigécycline...)



Relation Pk/Pd : efficacité vs temps

Concentration (

* Pour la plupart des ATB
CPM=5a10x CMI

 Pour certains ATB

2 CPM avec A inoculum
(carbapénemes +++)

g/l /\

Eradication des premiers mutants

l \ CPM

Activité antibacterienne +
sélection des premiers mutants

FSM

CMl

Inefficacite ﬂﬂﬂ:ﬂﬂﬁ&ﬂ.ﬂﬂﬂ/
/ Temps (h)

Passer le moins de temps
possible dans FSM




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

Modeles animaux

Pharmacokinetics-Pharmacodynamics of Antimicrobial
Therapy: It's Not Just for Mice Anymore

Ambrose P CID 2007

Simulation de « Monte Carlo » avec la notion de
« probabilité d’ atteindre une cible » Pk/Pd prédéfinie
=« PTA »

Etudes cliniques
Saving Lives With Optimal Antimicrobial
ChemOtherapY Drusano G CID 2013




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

Essais cliniques virtuels !!!

 Permet de déterminer 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 différents schémas
thérapeutiques dans la population d’intérét (500 dosages)

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

« 10%simulations Pk/Pd avec # schémas thérapeutiques, #

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



PTA : Probability of Target Attainment

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

100 - Optimal Target

ED _
—_ — & BgCl
=2 — 00 — 4g Cl
=~ &0 ——-o-—— 2g g6 (3)
= — —a—— 2gq8 (4)
B . —— 2348 (0.5)
{2; 40 4 —o—— 1g g8 (0.5)
& . _ ———- 2g q12 (0.5)

_ e 1g g12 (D.5) o, .,
20 - . . ———— 2gCl Differentes modalité
~ de prescriptions
o >
16

MIC (mg/L) <

CMI croissantes
Figure 2 Probability of target attainment (PTA) of each drug

regimen (infusion time) to obtain| 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 I'objectif

Ciptimal Target

I N—
20 J o HEH'“-I'L \ni:.k\ III".

Les schémas d’administration
déterminent les breakpoints Pk/Pd L, . ,4ait

scriptions

CMI Ccroissantes
Figure 2 Probability of target attainment (PTA) of each drug

regimen (infusion time) to obtain| 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



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




LES BONNES PRATIQUES

ramenRe__Prise en charge du
sepsis du nouveau-
né, de I'enfant et de
I'adulte :
recommandations
pour un parcours de
soins intégré

En cours de validation
HAS

Recommandation 25

Parcours de soins intégre (ville-hdpital, tout age,
prévention | et Il du sepsis)
Adaptation de la Surviving Sepsis Campaign 2021

3 axes:

o Prise en charge du patient avec sepsis en amont
des urgences (1°© internationale)

o Prise en charge du patient de l'intervention du
meédecin urgentiste = fin de la prise en charge
algué

o Prise en charge de la période post-aigué a la
réintégration professionnelle

Quelqgues reco difféerentes/SSC 2021

Chez un patient avec sepsis, de l'intervention du médecin urgentiste au terme de la prise en
charge aigué, il est recommandé d’optimiser les stratégies posologiques des antimicrobiens

en tenant compte des principes de pharmacocinétique/pharmacodynamique (PK/PD), des po-
sologies recommandées par le CASFM et des propriétés spécifiques du médicament (grade

B).



Le Dictionnaire VIDAL

La référence en matiére d'information sur

le médicament
La référence en matiere de désinformation sur
les antibiotiques —

Avec plus de 4600 spécialités et 4000

produits de parapharmacie pour cette 88e § Vi D AL

édition, le Dictionnaire VIDAL constitue |'ouvrage 8

~wer

indispensable des professionnels de Santé dans
le cadre de leur pratique quotidienne.
Le Dictionnaire

2
8
S
»
S
9
8
8
h)
3
J

Les monographies VIDAL sont rédigées
d‘aprés les données publiées par |'Agence
francaise de sécurité sanitaire des produits de

T TN

santé (Afssaps) et I’Agence européenne du
médicament (EMA), en particulier les Résumés
des caractéristiques du produit (RCP), et les
informations économiques publiées au Journal
officiel. Toutes structurées de la méme fagon, les monographies permettent une
lecture rapide et pratique.

V& 4

Elles sont le reflet de l'information officielle disponible au moment de la
publication du Dictionnaire.



Quels objectifs Pk/Pd pour les
aminosides ?

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



Aminosides : relation Cmax/CMI
et guérison clinique

RR de guérison

clinique o
8_
7_
6_
5_
4_
3_
2_
1_
0_

N < (o) o0} (@) o

V V Vv Vv — —

S © S v A

[N < © g
Cmax/CMI

Moore JID 1987; 155 : 93-99



Probabilite de réponse thérapeutique en
fonction du premier Cmax/CMI

Succes a J7 60%
si 1¢" Pic/CMI =5

1

—

CART-Derived Breakpoints
& temperatura CrawMIC = 4.7
& leukocyte Crax/MIC = 4.5

g
«
s
£
4
2
2
a

03 B largest CmadMIC = 236
. Logistic Regression-Derived
0-2 L Breakpoint
0.1 B ¥ CmawMIC =10
o-Lj_llll|4LIAL:41I:|1|]L||111||JI
0 5 10 15 20 25 30

First Cmax/MIC

FIG. 3. Probability of therapeutic response by day 7 of aminoglycoside ther-
apy by using first C,,/MIC as the predictor variable: comparison of logistic
regression- and CART-derived breakpoints. , temperature resolution
data; — — —, leukocyte count resolution data; s, temperature resofution and
leukocyte count resolution probability as determined by logistic regression anal-
ysis.

Succes a J7 90% de
si 1¢" Pic/CMI = 10

Kashuba AAC: 1999: 43: 623




Quels objectifs Pk/Pd pour les
aminosides ?

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

« EPA (temps entre le moment ou Cser devient inférieure a
la CMI et la recroissance bactérienne)
2a4hinvitro,x 2 a 10 in vivo



Quels objectifs Pk/Pd pour les
aminosides ?

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

EPA (temps entre le moment ou Cser devient inférieure a
la CMI et |la recroissance bactérienne)
2a4hinvitro,x 2 a 10 in vivo

Phénoméne de résistance adaptative a la 1 dose
(réduction vitesse de bactéricidie et EPA)



Résistance adaptative et aminoside
(effet 1°¢ dose)

« Down régulation » du transport
entre 'aminoside et sa cible
ribosomiale chez les bactéries
survivantes aprés la 1¢'¢ dose
d’aminoside

lére dose

2éme
dose

3éme
dose

B 24 mg/24 h

B8 mg/8 h

* CMI augmente

* Réversible apres 24h

Consequences

* N vitesse de la bactéricidie et de 'EPA

* Implique principalement Pyocyanique et E coli

Karlowsky JAC 1994, 33 : 937




Quels objectifs Pk/Pd pour les
aminosides ?

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

EPA (temps entre le moment ou Cser devient inféerieure a
la CMI et la recroissance bactérienne)
2a4hinvitro,x 2 a 10 in vivo

Phénomene de résistance adaptative a la 1° dose
(réduction vitesse de bactéricidie et EPA)

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



Comment administrer un aminoside ?

« Bactericidie concentration-dependante
« Effet post-antibiotique
« Phénomene de resistance adaptative

Arguments en faveur de :
Posologies élevées
Dose unique journaliere



9 meta-analyses entre 95 et 97

« A réponses clinigue et microbiologique avec DUJ
Aucune ne soutient le concept de la DMJ

« Tolérance:

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

« Absence d’informations sur la mortalité et la
toxicité vestibulaire




Pk chez les patients de reanimation

VD de 'AMK : proportionnel a la gravité

0,7

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

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

MARIK Anaesth Intens Care, 1993



PK amikacine chez le traumatisé

0 1 2 3
Jours apres trauma

W

demi-vie (h)
N
OCOO1T—= 01D O1LDO O

—

o

0 1 2 3
Jours apres trauma

Reed RD et al, J Trauma 1992




En pratique

« Grande majorité des prescriptions = probabiliste
(germe et a fortiori CMI inconnus)

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

v/

Utilisation des posologies les plus élevees

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




Objectifs de concentration

* Probabiliste : germe et a fortiori CMI inconnus

 Z
Pour atteindre objectif Pk/Pd (Pic = 8 x CMI)

2

Prendre les CMlg,
(Genta tobra, netil : 4 mg/l , AMK : 8 mg/l)

Résiduelle (mg/L)

Genta, Tobra, Netil 30-40 <0.5

Amikacine 60-80 <2.5

« Si CMI connu objectif : Pic =8 x CMI



Number of patients

Predictors of insufficient amikacin peak
concentration in critically ill patients receiving
a 25 mg/kg total body weight regimen

181 injections AMK a 25 mg/kg
Objectif de concentration 60 -70 mg/I

4 0=

30-

20+

10+

33% de patients sous-dosés

FR de sous dosage

 BMI < 25 kg/m2
OR 15.95 (3.68-69.20)

* Bilan entrées-sorties/24 h pos

- OR 1.06 (1.01-1.11)par 250 ml

de Montmillon E ICM 2014:; 40 : 998



Impact 0£30 mg/kg amikacinuandB mg/kg gentamiciPon serum
concentrations in critically ill patients with severe sepsis

* |ICU, sepsis graves
 AMK 30 mg/kg, genta 8 mg/kg
* Poids total si BMI < 30

Poids corrigé si BMI > 30

« AMK : Pic > 60 mg/l dans 77 % des cas
Genta : Pic > 30 mg/ dans 6 % des cas
* Résiduelle a J1
o AMK > 25 mg/l : 50 %

o Genta> 0,5 mg/l : 56 %

= Conduisant a repousser 2eme injection
ou stop traitement

Roger C JAC 2015; 40: 998



Adaptations posologiques ?

Ojectifs Pk/Pd : les mémes, dans toutes les situations

Insuffisance rénale (quel que soit le degré)
* Ne les utiliser que si indispensable
« La posologie de la 1¢ injection : idem sujet normal

« Si plusieurs injections : méme posologie, avec dosage de
résiduelle pour ajuster les intervalles entre les injections
« Survelllance fonctions auditives

Patient > 75 ans : pas de schéma particulier



Aminoglycosides use in patients over 75 years old

« 184 pts, 75 a 101 ans
« 127 avec autres traitements néphrotoxiques
 Poso moyenne : genta 3, 5 mg/kg, AMK 13,5 mg/kg

Total Amikacin Gentamicin
Conax monitoring (s, %) 37 (20%) 10 {18%) 27 (21%)
Mean (o (mg/1) (ranpe) _ 43.3 £ 15 24-72) 9.4+ 4.8 (3.2-24)
nent with correct O # (V00 T (19%0) 2 (2004 G (28%0)
EDEEE adapration » (%) 16 (43040 2 (2294 14 (32546
iz MODItOHNg (#, %) 71 (38%) 14 (25%0) 57 (44%%)
Mean . value (mp/1) (range) 22 '__i' 1.5 (.B—6.4) I.G-E«_i 1.8 (0.2-7.8
dent with correct C 26 (37%) 10 (71%) 16 (28%)
r:tcnr:_l adapration (r, %) 11 (24%) 1 (25%) 10 (24%)

* FR néphrotoxicité ( A créat > 25 %) en multivarie
o Traitement = 3 j OR 5,2

o Autres néphrotoxiques OR 5,7
(IEC, diurétique)

Fraisse T Age Ageing 2014




Adaptations posologiques ?

Ojectifs Pk/Pd : les mémes, dans toutes les situations

Insuffisance rénale (quel que soit le degré)
* Ne les utiliser que si indispensable
« La posologie de la 1¢ injection : idem sujet normal

« Si plusieurs injections : méme posologie, avec dosage de
résiduelle pour ajuster les intervalles entre les injections
« Survelllance fonctions auditives

Patient > 75 ans : pas de schéma particulier

Obesite

 Aminosides : hydrosolubles et peu liposolubles = Vd
rapporté au poids est N

« Adaptation posologique sur le poids ajuste
www.abxbmi.com



Evaluation of area under the inhibitory curve (AUIC) and time above
the minimum inhibitory concentration (7>MIC) as predictors
of outcome for cefepime and ceftazidime in
serious bacterial infections

* Pneumonies et IU compliquees, = bactériémie
« Ceftazidime (n=38), cefepime (n=38)

. Bl

Organism susceptibility as minimum inhibitory concentration (MIC) values B o
il +
Isolates (n) MIC (mg/L) (median (range)) [ -

(]
B 404
Cefepime Ceftazidime =
a0
Escherichia coli (38) 0.03 (0.015-8.0) 0.25 (0.06-16.0) L‘:'
Pseudomonas aeruginosa (10) 2.0 (1.0-16.0) 2.0 (1.0-16.0) ‘? a0+
Klebsiella sp. (7) 0.03 (0.015-2.0) 0.125 (0.06-2) = 14 ]
k|
oL —
T=MIC
<1 D0%:

McKinnon PS [1JAA 2008, 31 : 345



B-lactamines : objectif Pk/Pd

Infections graves
(en particulier ICU et hématologie)
T>NxCMI =100 %

Quelle valeur pour N ?



Early therapeutic monitoring of p-lactams and associated therapy

outcomes in critically ill patients

Common sources of infection (n)
lung 118

Etude rétrospective, 206 patients | blood 64

skin and soft tissue 26
urine 26
intra-abdominal 14
CSF 5

C. sériqgue 100%T > CMI :
- Guérison clinigue (OR=3 ; p=0.03)
- Eradication bactérienne (OR=2.6 ; p=0.048)
C. sériqgue 100%T > 4 x CMI :
- M de I'émergence de résistance (OR=0.2 ; p= 0.004)

Si retard de détermination des C. sériques :
- N taux de gueérison (OR=0.9 ; p=0.007)
- & durée hospitalisation en ICU (p<0.0001)
- A taux mortalité a J30 (OR=1.1 ; p=0,04)

Al-Shaer MH JAC 2020 : doi:10.1093/jac/dkaa359



p-Lactam pharmacodynamics in Gram-negative bloodstream infections
in the critically ill

98 bactériemies a BGN en ICU

« Entérobactéries n=78, P.aeruginosa n=19,
A. baumannii n=1

 Mesure Cmin ou C steady-state (forme libre)

/ Evolution clinique favorable

Meropeneme + Cmin/CMI > 1,3 = 84 %

Ceftazidime _

Céfépime e Cmin/CMI > 4,95 = 98 %

Ceftriaxone

Pip/taz Résultats

Aztréonam « Solides pour méeropeneme, ceftazidime
et Pip/taz

* Moins solide pour les autre (effectifs faibles)

Wong G JAC 2019 doi:10.1093/jac/dkz437



Objectif de concentration

Infections graves
(en particulier ICU et hematologie)

T>4-8x CMI =100 %
2
Cres ou Cplateau 2 4-8 x CMI
Permet également de rester > CPM

Mouton JAC 96, Craig CID 1998, Mc Govan Clin Pharm1998,
Gomez AAC 1999, Lipman JAC1999,Vinks JAC 1999 ,

Alou L JAC 2005, Kaziakou LID,2005, Ryback MJ AJIC 2006,
Roberts IJAA, 2007, Wong JAC 2019



Comment atteindre ces objectifs ?

Cres des C3G a ¥z vie courte et objectif T > 5- 8 x CMI =100 %

o] Concentrations cibles (8 x CMI) Concentrations residuelles des C3G

aux posologies usuelles .

Ix1g ﬁx Zg\
0,01 0,08 . v . .
0, 08 Objectif inatteignable

L D 0220 055/ 5i CMI > 0,5 mgl!
- 32
1000 — — 2x Dose (g)
— Dose (g)

Augmenter la
posologie ?

Concentration (ug/mL)

0 4 8 12 16 20 24
Time (h)

Nicolau DP Crit Care 2008



Comment atteindre ces objectifs ?

Influence du rythme d’administration

1g/8h 1g/6h
mg/| (39) 5g) (49)

AR

AN

% 2 %

N CMI (>1)

\ . . , ! ' I
8 16 24 h

« Soit fractionnement +++ de la dose journaliere

) . Soit perfusion continue /prolongée (apreés une
dose de charge)



Log plasma [-lactam concentration (magiL)

100-

0.1-

B-lactamines : consequences des
modalités d’administration

100-
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1 a M
[T5]
o MIC=0.25 maiL
2 - =
= fTonac (025 mai)
0.1-
T 1 1 . :
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0 2 . 4 6 8 Time (hours)
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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

100 7 Optimal Target . . .
— = Objectif atteint avec

80 - \
. \ — e BgCl .
2 o R\ —== %2, |* 4et6gen continu
: W~ z=zes |« 2gen3h/6h
S L fgﬁqégg;]gg « 2gen4h/8h

20 . kY .+ 29cCI

. <

05 1 16
MIC (mg/L)
Figure 2 Probability of target attainment (PTA) of each drug

regimen (infusion time) to ﬂbtainl fCmin/MIC = 7.6 {or simu-
lated subjects with CL-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
<« entérobactéries 4 mg/l

100 1 Optimal Target

. \ .. .
N \ coc Objectif atteint avec 69
£ % h - '
= o0 N N gggggggsj en continu
= . y —Oo— 2g4q . N
8§ awf 0N L\ e ==es | (apres un bolus de 2 g)
o W ——— 2qq12 (D.5)

_ e 1g 12 (0.5)
20 A "-.Q. 3 . — g Cl
0 . . =
0.5 1 16

MIC (mg/L)

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

Journal of Infection 2007, 54: 463-68



Continuous infusion of ceftolozane/tazobactam is associated
with a higher probability of target attainment in patients infected
with Pseudomonas aeruginosa

« 67 infections a P. aeruginosa MDR,
« 29g/1gpar8h:bolus vs perf continue ou prolongée

" fT >4 x CMI
100+ 8 =40 -8~ 29 g8h (ORAE) (1h infusion)
gg ) \%\5\‘- 29 q8h (ORAE) (4h infusion)
70+ g o~ 29 q8h (ORAE) (Continuous
;; 60- o infusion)
< 50- h20 % S
q h -
& 40- T
o O
30~ =
=10 2
20- 10
10- |_|
0 Aty

05 1 2 ]) 6 8 16
MIC distributipn - EUCAST

Breakpoint du Pyo 4 mg/I Pilmis B EJCMID 2019; 38 : 1457



Continuous versus intermittent infusion of cefotaxime in critically ill
patients: a randomized controlled trial comparing plasma

concentrations  pardemaH JAC 2020; 75 : 441

« 59 patients de ICU
« CFX 1gx4vs4gencontinu (apres dose de charge de 1 g)

« Objectif : [C] torme libre et lice =4 Mg/l apres 1 h de traitement

100

Probabilité d’atteindre la cible selon
la CMI et le groupe de traitement

90

80

70

60

50

40

Percentage of patients

30

20

10

32 64 128

=50% Tomic continuous =50% Topmic intermittent

100% Topc continuous 100% Topmyc intermittent

Concentration critique sup de 'TEUCAST (2 mg/l) = objectif
« modeste » pour des patients de reanimation

Mais si choix d’un objectif « type ICU » : 100 % T > AXMIC=p
cible atteinte pour 82 vs 23 % des patients



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 EacLe, M.D.,t RaLpn Freiscuman,f ano Mina Levy, A.B.§

BETHESDA, MARYLAND

Mais, aucune RCT n’a pu prouvé d’avantage clinique
= nombreuses méta-analyses (>10 de 2013 a 2024)

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

Les plus récentes :
Li X. Ann Intensive Care 2023 - Zhao Y Ann Intensive Care 2024

Gatti M Crit Care 2024 - Abdul-Aziz JAMA 2024



Surviving Sepsis Campaign

Recommendation

26. For adults with sepsis or septic shock, we recommend
2021 ey : : e e
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 (fT = 4-8 x MIC = 100%) to
maximize bacteriological and clinical response in
critical care patients: )




Prolonged vs intermittent intravenous
infusion of B-lactam antibiotics for patients

with sepsis: a systematic review of randomized
clinical trials with meta-analysis and trial
sequential analysis

O études — 1 762 pts

Perfusion prolongée ou continue :

« N mortalité a J30 (toutes causes confondues)
RR =0,82 ; 95%IC 0,70-0,96 ; p=0,01
« N mortalité hospitaliere :
RR=0,76 ; 95% IC 0,60-0,96 ; p=0,02
« N mortalité en réanimation
RR=0,74 ; 95% IC 0,57-0,95 ; p=0,02
e & dutaux de guerison :
RR 1,26 ; 95% IC 1,11-1,43 ; p=0,0005.

Li X. Ann Intensive Care 2023



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

Meta-analyse : 14 etudes, 1 229 pts

« Seulement 3 études controlées randomisées

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

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 47 115% 1.52[1.18,1.96] I
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% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.2.1 Carbapenems
Esterly 2010 12 42 7 29 11.7% 1.18[053, 2.64| S
Itabashi 2007 1 18 9 24 109% 0.15([0.02,1.07
Okimoto 2009 0 25 0 25 Not estimable
Sakka 2007 1 10 2 10 28% 0.50([0.05, 467
Wang 2009 0 15 0 15 Not estimable
Subtotal (95% Cl) 110 103 253% 0.66 [0.34, 1.30] ‘
Total events 14 18
Heterogeneity: Chi*= 4.27 df=2(P=0.12); F=53%
Test for overall effect: Z=1.20 (P = 0.23) 6‘002 0?1 1:El 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 [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]
¥Yang 2009 15 15 15 15 171% 1.00[0.88,1.13)
Subtota'-tosecn on o7 20 TN AALINON 4 o0
kb Alors que dans la conclusion il est écrit :
Test for i
1 1 us
« The available evidence... suggests that extented or

lower mortality... » ???

continuous infusion of carbapénems... was asociated with

Study ¢

1.21C

Esterly

Itabashi 2007 1 18 9 24 10.9% 0.15[0.02,1.07 T———
Okimoto 2009 0 25 0 25 Not 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*= 4.27, df=2(P=0.12); F=53%

Test for overall effect: Z=1.20 (P = 0.23) LELIJIJZ 0?1 1:El 50&3

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

A effet avec A des doses
EPA (8 a 10 h in vivo sur P. aeruginosa)

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

Modele de bactéricidie dynamique

o doripéneme : equivalence perfusion 1 hvs 4 h

o vitesse de bactéricidie meropeme

perfusion 30 min >2h >4nh

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



Carbapénemes vraiment
T - dependants ?

2

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

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

« EPA prolongé in vivo

Modele de type concentration dominant

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



En pratique...?

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

 Tout gain d’'effet passe par A de |la posologie/

+ que par un changement de mode d’administration
(+++ pour prévention emergence de mutants-R)

o harmonisation RCP (2011)
v' méropéneme : 2 g x 3/24 h
pour tout patient grave
si suspicion P. aeruginosa ou Acinetobacter
v imipéneme (2010): 1 g x 4 pour tout patient grave

Petitjean O, Gauzit R 2013




o
w

Does Prolonged Infusion Time Really Improve
the Efficacy of Meropenem Therapy? A Prospective
Study in Critically 111 Patients

» Breakpoins méropéneme entérobactéries et P. aeruginosa :
CMI S<CMI2mg/l-R >8 mgll

PTA (40% fT>MIC,MIC=1mgIL)

Cette figure illisible dit :
& & .
. . - Si CMI =2 4 mg/I

- Si patients graves

=» Pour atteindre 100 % T > 4 x CMI
« Pas de bénéfice de la perfusion

PTA (40%T>MiC Mic=2mgiL)™
2
PTA (100% T>MiC MIC=2mglL)

0
N
PTA (100%T>4MIC MIC=2mgIL)

PTA (40%T>MiC MiC=4mgiL) ™

PTA (40% fT>MIC,MIC=8mgL)

37 | prolongée

7/ § « Alternatives : @ la posologie ou
G E £ autres moléecules
e Trall 3 Zho YC Infect Dis Ther 2021



Continuous vs Intermittent Meropenem Administration
in Critically lll Patients With Sepsis
The MERCY Randomized Clinical Trial

« 24 hépitaux — 607 pts ICU
« 1 fois la posologie de méropénéme déterminée (2g a 8 Q)
=» randomisation continu (n=303) vs intermittent (n=304)

Critere de jugement | :

Probabilité mortalité (toute cause) Crlter_e_ d,e Jugeme,n’f Il :
+ émergence R a J28 Probabilité mortalité a J28

0.504 0.504

Intermittent administration

2 0
=] > 00

— ~
_.3“5%%0407 Z 0.40 ]
S¥ET -
y—
°8% = =
= = = E
B 258 030 | . 5 030 | _
adE g Continuous administration 5 Intermittent administration
§25< :

wv e .
:_; ; 2 § 0.204 : 0.20

= =
>0 .;',-.'g = Continuous administration
=tz¢t i 2 :
= EE ) 0.10 = 0.10
S 8% _H g =
= Log-rank P=.37 o Log-rank P=.42
0+ 0+
0 7 14 21 28 0 7 14 21 28
Time after randomization, d Time after randomization, d

Pas de difféerence de mortalité a J90 (42 % vs 42 %)
Monti G. JAMA 2023



B-lactamines : au total

Arguments Pk/Pd « forts » pour administration continue, qui ce
concoit qu'apres une dose de charge

Réserve sur les carbapenemes ???
Probablement moins utile si infections peu graves, mais...

Probablement utile
o patients de réa
o Site « difficiles » a atteindre (endocardite, SNC, Ostéo-articulaire)

Probablement utile si CMI élevées

Importance des dosages +++ (objectif de concentration et
toxicité)

Probablement pas prise en compte suffisante de la stabilité et la
compatibilité ++++



Fluoroquinolones : objectif Pk/Pd

Ciprofloxacine

(91.4% cure)

# of cases
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o
1

(28.6% cure)
5 _j
0 -

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

Connu depuis le début des années 90

Zelenisky SA JAC. 20210



Fluoroquinolones : objectif Pk/Pd

Tableau XX : objectifs de PK/PD des différentes fluoroquinolones [17-25]

Cmax/CMI AUC/CMI

(fraction libre) (fraction libre)
Ciprofloxacine - > 125
(>250 si infection grave a
BGN)

Lévofloxacine/ 12 87-100
Ofloxacine
Moxifloxacine 10 >100
Délafloxacine - 24-64

MAP sur le bon usage des FQ — SPILF en cours



Attributable mortality (%)

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
* 68 bactériéemies a SARM

45 Objectifs Pk/Pd pour la
] vancomycine

N AUC/CMI > 400

o (résiduelle 25-30 mg/l)

. Rybak ICCAC 1997

Drew ICAAC 2004

> Jeffres Chest 2006
' B l B

e —pre pry— e Moise-Broder Pharmacokinet 2004
w3 s ot Hidayat Arch Intern Med 2006

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

Brown J AAC 2012 : 56 :634



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/I
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Pour cl. créat a 100 ml/min/1,73 m2



Plaidoyer pour les dosages

Recommendation/Recommandations
Preparing and administering injectable antibiotics: How to avoid playing God

Préparation et administration des antibiotiques par voie injectable : comment éviter de jouer a
[’apprenti sorcie ro

P. Longuet®, A.L. Lecapitainpb, B. Cassard©, R. Bastita“, R. Gauzit®*, P. Lesprit f R. Haddad?,
D. Vanjak ", S. Diamantis‘, Groupe des référents en infectiologie d’Ile-de-France (GRIF)



Administration des antibiotiques IV
en perfusion prolongée et continue

Reco en cours de publication

SPILF, SFPC, SFPT, RESOMEDIT, SFAR, SRLF...

« Optimisation des modalités d’administration

* Ville et hopital
 Un outil/calculateur sera élaboré



Conclusions

De plus en plus nécessité ATB a « la carte » ou aux
« petits oignons » (optimisation Pk/Pd, posologies,
associations...) ou toute erreur se paie cher (les
bactéries sont capables de tout...)

Tester de maniere adéquate : antibiogramme et
PCR/test rapides (mécanisme de résistance)

Tester sans « a priori » les nouvelles... et les
anciennes molecules

Discussion/aide avec microbiologistes, infectiologues,
pharmaciens



