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Introduction

* La plupart des patients en réanimation vont recevoir
des antibiotiques au cours de leur séjour

* La mortalité reste élevée dans le choc septique

* Importance d’une antibiothérapie adaptée et précoce
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Pourquoi optimiser ’administration des anti-
infectieux ?

Ameéliorer l'efficacité

Diminuer les effets
secondaires

Limiter ’émergence de
souches résistantes




Optimisation de I’administration des anti-infectieux

Role primordial des infirmiers

Ameéliorer l'efficacité

Diminuer les effets
secondaires

Limiter ’émergence de
souches résistantes




PHARMACOCINETIQUE = PK

évolution de la concentration du
meédicament dans |'organisme en
fonction du temps

= effets de I'organisme sur
I"antibiotique

Dépend de 4 phénomenes principaux :
* Absorption
* Distribution
* Métabolisme
e Excrétion
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ASC = aire sous la courbe



Pharmacocinétique

* Vd = volume de distribution : volume
théorique dans lequel le médicament
devrait se distribuer pour étre a la méme
concentration que le plasma

* Clairance : quantité de plasma totalement
épurée d’'une molécule par unité de
temps









Spécificité des patients de réanimation

Parametres PK Modifications en réanimation
Augmenté : fuite capillaire, 3° secteur

Augmenté : hypermétabolisme, intéractions médicamenteuses
Clairance

Diminué : altération des fonctions rénale et/ou hépatique,
intéractions médicamenteuses

Diminuée : Vd augmenté, hypermétabolisme, diminution absorption
digestive (PO)

Augmentée : altération des fonctions rénale et/ou hépatique
Diminué : Vd augmenté, hypermétabolisme

Augmenté : altération des fonctions rénale et/ou hépatique



Spécificité des patients de réanimation

Parametres PK Modifications en réanimation

Augmenté : fuite capillaire, 3° secteur

Augmenté : hypermétabolisme, intéractions médicamenteuses
Clairance - .. C : . L

Diminué : altération des fonctions rénale et/ou hépatique,
intéractions médicamenteuses

Diminuée : Vd augmenté, hypermétabolisme, diminution absorption
digestive (PO)

Augmentée : altération des fonctions rénale et/ou hépatique

Diminué : Vd augmenté, hypermétabolisme

Augmenté : altération des fonctions rénale et/ou hépatique

Variation de 40 a 60% des volumes de distribution et
des clairances selon les patients



PHARMACODYNAMIE = PD

relation entre la concentration du
meédicament et ses effets qu’ils soient
souhaités (anti-infectieux) ou non
(toxicité)

= effets de I'antibiotique sur le micro-
organisme et |I'organisme




Pharmacodynamie

CMI = concentration minimale inhibitrice

Concentration minimum nécessaire pour
inhiber la croissance visible de la population
pathogene in vitro

CMB = concentration minimale bactéricide

concentration minimum pour laisser moins
de 0,01% de bactéries survivantes



La sensibilité aux antibiotiques est définie par la relation entre la
CMI et la concentration atteignable sans risque :

e si la CMI < concentration atteignable = SENSIBLE
e si la CMI > concentration atteignable = RESISTANT

Chaque combinaison antibiotique/pathogene a des seuils différents
pour définir la sensibilité



Incorporation des informations de pharmacocinétique a la pharmacodynamie pour savoir si
un antibiotique donné, a une concentration donnée va permettre de tuer le pathogene et
prédire une évolution favorable






Parametres de PK/PD

* Cmax / CMI = rapport entre la concentration
maximale obtenue apres une dose et [a CMI

e T>CMI = pourcentage de temps passé a une
concentration supérieure a la CMI sur une période
de 24 heures

 ASC / CMI = aire sous la courbe de concentration/
temps en dessus de la CMI sur une période de 24
heures
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ANTIBIOTIQUE CONCENTRATION-DEPENDANT

AMINOSIDES
AMIKACINE Cmax/CMI
GENTAMICINE
TOBRAMYCINE %
NETILMICINE 5
S
/ CMI

Temps



Taux pic : 30 minutes apres fin perfusion

AMINOSIDES Cmax/CMI > 8-10

CONCENTRATION-DEPENDANT Aide pour déterminer posologie
dose suivante

AMIKACINE
GENTAMICINE
TOBRAMYCINE
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Taux pic : 30 minutes apres fin perfusion

AMINOSIDES Cmax/CMI > 8-10

CONCENTRATION-DEPENDANT Aide pour déterminer posologie
dose suivante

AMIKACINE Taux résiduel

GENTAMICINE Regle I'écart entre 2
TOBRAMYCINE injections

NETILMICINE

Concentration

/ \ CMI

Temps



B-Lactamines

Pénicillines Céphalosporines Monobactames
A 1ére génération
M 2¢me génération

G,V 3éme génération Carbapénéemes
Carboxy
Ureido

Noyau B-lactame

= NH

Inhibiteurs de B-lactamases

Acide clavulanique
Tazobactam




ANTIBIOTIQUE TEMPS-DEPENDANT

e T>CMI
e Ce qui prédit le mieux la bactéricidie = maintien d’une
concentration au dessus de la CMI pour une durée de
temps définie
e >60-70% pour céphalosporines
* >50% pour pénicillines

e >40% pour carbapénemes



ANTIBIOTIQUE TEMPS-DEPENDANT

Optimiser la durée d’exposition



ANTIBIOTIQUE TEMPS ET CONCENTRATION DEPENDANT

ASC/CMI

Glycopeptides notamment VANCOMYCINE
Fluoroquinolones

Optimiser la quantité et la concentration

Flexibilité dans I"'administration de |'antibiotique car
selon modification de la dose ou de |la fréquence, on
atteint les méme valeurs de ASC/CMI



Vancomycine

Dosage utile ++

ASC/CMI trop difficile a obtenir

Remplacée par :

* Cmin = Crésiduelle si administration discontinue
e Cequilibre si administration continue

Objectif dosage de I'ordre de 20 mg/I

Importance d’une dose de charge



Un exemple

Roberts JA Crit Care Med 2017;45:331-336






Administration des anti-infectieux

e La qualité de 'administration des anti-infectieux
dépend de la qualité des prescriptions

* Progres avec informatisation des prescriptions
médicales

e Connaissances souvent insuffisantes des prescripteurs
sur les modalités de préparation et les données de
stabilité



Mais comment tout connaitre !!

Stabilité = capacité d’une solution a conserver au moins 90% de la
concentration initiale en principe actif

* ex:imipeneme non stable, perd 30% de son activité en 8 heures
Concentration = quantité de soluté dissous dans un solvant

Solubilité = quantité maximale de soluté qu’il est possible de dissoudre par
partie de solvant

Incompatibilité entre médicaments :
* visible ou non visible
* inefficacité ou toxicité
* Ex: vancomycine

Osmolarité si possible isotonique

Risque de contamination microbiologique
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1.Antibiotiques dans I’heure pour le sepsis et choc septique
2.Spécificité des patients de réanimation
3.0ptimisation de I’'administration des anti-infectieux grace a
I’étude du PK/PD
4.Importance des dosages
5.Connaissances sur :
e Modalités de préparation
e Modalités d’administration

e Conservation






