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Optimisation de 'antibiotherapie
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Antibiothérapie en reanimation

Le bon timing



Volume de distribution

Dose de charge / Dose d’entretien

Hyperclairance rénale



Introduction au PK/PD

Perfusion continue / étendue

Therapeutic drug monitoring (TDM)



La plupart des patients en réanimation vont

recevolir des antibiotiques
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Rapportée a 1 000 journees d’hospitalisation, la consommation
d’antibiotiques en établissements de santé est en moyenne de 383 doses en 2015.
Elle varie selon la spécialité clinique du patient. Source : réseau ATB-Raisin via Raisin / Santé publique France
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La plupart des patients en réanimation vont
recevolir des antibiotiques

_ _ = >15 000 patients
Prevalence and Outcomes of Infection Among Patients _ _
in Intensive Care Units in 2017 = 70% recoivent au moins 1

JAMA. doi:101001/jama.2020.2717 ‘ antibiotique

Published online March 24, 2020. _
= 54% des patients avec
Infection

EPIC lll Vincent JL et al
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« La plupart des patients en réanimation vont recevoir
des antibiotiques au cours de leur séjour

« La mortalité reste elevée dans le choc septique

* Importance d’une antibiothérapie adaptee et
precoce
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Cliquez sur l'écran projeté pour lancer la question




Vous prenez en charge un patient en choc septique, vous devez
administrer la premiere dose d’antibiotique :

* Dans |’heure ?

* Dans les 3 heures ?

* Dans les 6 heures ?

* J’al tout mon temps...



Duration of hypotension before initiation of effective antimicrobial Ftude rétro spective de cohorte

therapy is the critical determinant of survival in human septic shock*

Anand Kumar, MD; Daniel Roberts, MD: Kenneth E. Wood, DO: Bruce Light, MD; Joseph E. Parrillo, MD; entre 1989 et 2004

Satendra Sharma, MD; Robert Suppes, BSc; Daniel Feinstein, MD; Sergio Zanotti, MD; Leo Taiberg, MD;
David Gurka, MD; Aseem Kumar, PhD; Mary Cheang, MSc
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time from hypotension onset (hrs) (Crit Care Med 2006; 34:1589—1596)



Time to Treatment and Mortality
during Mandated Emergency Care for Sepsis

Christopher W. Seymour, M.D., Foster Gesten, M.D., Hallie C. Prescott, M.D.,
Marcus E. Friedrich, M.D., Theodore J. Iwashyna, M.D., Ph.D.,

Gary S. Phillips, M.A.S., Stanley Lemeshow, Ph.D., Tiffany Osborn, M.D., M.P.H.,

Kathleen M. Terry, Ph.D., and Mitchell M. Levy, M.D.

N Engl ] Med 2017;376:2235-44.

Etude rétrospective
49331 patients

Hopitaux avec protocole
« 3 hours bundle »

B Administration of Antibiotics

In-Hospital Mortality (%)

35-

0 Crude

—e— Risk adjusted

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Time to Administration of Antibiotics (hr)



Mais augmentation de la mortalité si antibiothérapie inappropriee

60%

40%

Survival

20%

0%

Etude retrospective
5715 patients
Antibiothérapie appropriée

dans 80% des cas
10%

Appropriate initial  Inapropriate
therapy initial therapy

Kumar A CHEST 2009 Nov:136(5):1237-1248
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Shock is present

)
A

Shock is absent

Sepsis is /| Administer antimicrobials
definite or immediately, ideally within
probable 1 hour of recognition.

Administer antimicrobials
immediately, ideally within
1 hour of recognition.

Sepsis is Administer antimicrobials
possible immediately, ideally

within 1 hour of
recognition.

*Rapid assessment includes history and clinical
examination, tests for both infectious and noninfectious
causes of acute illness, and immediate treatment of
acute conditions that can mimic sepsis. Whenever
possible, this should be completed within 3 hours of
presentation so that a decision can be maade as to

the likelihood of an infectious cause of the patient’s
presentation and timely antimicrobial therapy provided
if the likelihood is thought to be high.

Rapid assessment*
of infectious vs.
noninfectious causes
of acute illness.

Administer antimicrobials
within 3 hours if concern
for infection persists.

2021

Society of
Critical Care Medicine

The Intensive Care Professionals
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Allez sur wooclap.com et utilisez le code FBEDXX =

Vous devez administrer la premiere dose d'antibiotique pour votre patient en choc septique, mais vous recevez les résultats de la créatinine
qui est augmentée a 250 micromol/l et vous le signalez au médecin:

@ la posologie de l'antibiotique va étre diminuée
@ cela ne change rien
@ selon l'antibiotique, il faudra peut étre espacer les doses

@ ce n'est pas votre probleme

wooclap 0/2

®



Vous devez administrer la 1° dose d’'antibiotique pour votre patient en choc

septique mais vous recevez les resultats de la créatinine qui est augmentée a 250
micromol/I ;

* La posologie de I'antibiotique va étre diminuée

* Cela ne change rien

* Selon I'antibotique, il faudra peut etre espacer les doses

* Ce n’est pas mon probleme...



CRITICAL ILLNESS
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Hyperdynamic Altered fluid balance No organ Renal &/or hepatic Organ support

A Cardiac output

v
A CL

v

WV Plasma
concentrations

Third spacing &/or altered dysfunction dysfunction RRT &/or ECMO
protein binding

v v v v

A Vd Unchanged Vd and A Vvd & W CL A Vd and ?CL
CL N
WV Plasma ‘Normal’ plasma A Plasma WV Or A Plasma
concentrations concentrations concentrations concentrations

Lancet Infect Dis. 2014 June ; 14(6): 498-509
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Volume de SEPSIS

Dose d’entretien

Adapté de Claire ROGER, CHU Nimes



Augmentation du volume de distribution
= doses de charge élevées y compris en cas d’AKI

Volume of distribution (Ikg)

0.7

r=0.7. P<0.001
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APACHE |l score

Adapté de Claire ROGER, Nimes

Cmax =

dose de charge

Vd

Marik Ann Intensive Care 2013
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Remplissage vasculaire

\

Hyperclairance rénale

s

Syndrome inflammatoire

™

de réponse systémique )
4 D
Hyperperfusion des
5 organes )
4 N
Augmentation du DFG
\ y

4

]

Mobilisation réserve
réenale

Catécholamines

Udy et al, Nat.Rev.Nephrol, 2011



L’hyperclairance rénale est définie comme une clairance de la créatinine>130mL/min/1.73m?
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CICr moy (mL/min/m?)

Adapté de Claire ROGER, Nimes

Brilés

172

Neutropénie fébrile

157

Sepsis

150-200

HSA

326

Trauma cranien

179



24-48 heures = risque de sous dosage > 48 heures = risque de toxicite

Fortes posologies

EFFICACITE

IMPORTANCE CLINIQUE

Posologies adaptées a la fonction rénale/débit d’effluent
+/- TDM répétés

TOXICITE

3 4 5 6 jours

Phase probabiliste
Adapté de Claire ROGER, CHU Nimes

> <

Phase adaptée



Pourquoi optimiser I’antibiothéerapie ?

Eviter le sous-dosage Eviter le surdosage

* Risque d’échec * Risque de toxicité

* Risque d’émergence * |nsuffisance rénale
de résistance
* Encéphalopathie




Pharmacocinetique
conc. vs temps

Conc.

Temps

Evolution de la concentration du medicament dans I’organisme en
fonction du temps



harmacodynamie
conc. vs effet

Effet

Conc. (log)

Relation entre la concentration du médicament et ses effets
QUu’ils soient souhaités (anti-infectieux) ou non (toxicité



CMi

Concentration minimale inhibitrice

= plus faible concentration d'antibiotique pour laquelle il n'y a pas
de croissance visible de la souche bactérienne

La sensibilité aux antibiotiques = relation entre la CMI et la concentration atteignable
Si CMI < concentration atteignable = sensible
Si CMI > concentration atteignable = résistant

Définition de la sensibilité : differente pour chague combinaison antibiotique/bactérie



PK/PD

Concentrations sériques

Pic

Temps



PK/PD

Concentrations sériques

Pic

CMI

Temps



Cmax/CMI

PK/PD

Concentrations sériques

Pic

CMI

Temps



Concentrations sériques

Pic

CMI

T>CMI

Cmax/CMI

Temps



Cmax/CMI

Concentrations sériques

ASC/CMI

PIC e

CMI

T>CMI

Temps



Antibiotiques
concentration-
dependant

Aminosides

Amikacine
Gentamicine

Concentration

\C"’"

Temp



Antibiotiques
concentration-
dependant

Aminosides

Amikacine
Gentamicine

Concentration

Cmax/CMI

Objectif :
Cmax > 8-10 x CMI

\C"’"

Temp



Antibiotiques
temps-dependant

Betalactamines

Concentration

\cwu

Temp



Antibiotiques
temps-dependant

Betalactamines

Concentration

T>CMI

Temp



Antibiotiques
temps-dependant

Betalactamines

Concentration

Objectif :
50-100% temps > CMI

T>CMI

Temp



concentration antibiotique
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Concentration antibiotique
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TDM : Therapeutic Drug Monitoring

Taux pic

. / 30 minutes apres la fin de la perfusion

Objectif :
Cmax > 8-10 x CMI

Antibiotiques
concentration- S
dependant £
Aminosides <
Amikacine
Gentamicine /

\C"’"

Temp



TDM : Therapeutic Drug Monitoring

Antibiotiques
concentration-
dependant

Aminosides

Amikacine
Gentamicine

Concentration

Taux réesiduel

Au moins 24h apres perfusion

Risque de toxicité si élevé
Espacer les injections

\C"’"

Temp



TDM : Therapeutic Drug Monitoring

70

N V) & Ol o
o o o o o

concentration antibiotique

—
)

0

-=Perfusion 1h =Perfusion 4h ~Perfusion continue

/

AL

AVe

0

1

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12‘?31415161718192021222324



CLASSICAL TDM
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Claire Roger
Antibiotics 2023, 12, 681



Encore des problemes...

* Concentration au site de l'infection
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Encore des problemes...

24-48h : pas d’adapation
* |nsuffisance rénale

> 48h : adaptation

o/ PR

Rein — Analyse d'ordonnance

Analyse d'ordonnance

O Saisir une DCI ou un nom commercial



Encore des problemes...

Elimination de I'antibiotique :

Tallle
* Epuration extra-renale Membranes

Débit de filtration / dialysat




Encore des problemes...

()

AbxBMI  Calcul du Dosage des antibiotiques en situation d'obeésite

* Obesite \J

https://abxbmi.com/



Administration des anti-infectieux

La qualité de 'administration dépend de la qualité des prescriptions
““Connaissances souvent insuffisantes des prescripteurs
_=Informatisation des prescriptions medicales

) &
_ = Protocoles

Preparing and administering injectable antibiotics: How to avoid playing God

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

P. Longuet®, A.L. Lecapltame B. Cassard®, R. Bastita?, R. Gauzit®*, P. Lesprit', R. Haddad 2,
D. Vanjak", S. Diamantis', Groupe des référents en 1nfectlolog1e d’ Ile de-France (GRIF)

Médecine et maladies infectieuses 46 (2016) 242268



Antibiotique Reconstitution PERFUSIONS INTERMITTENTES AUTRES MODES D'ADMINISTRATION | Remarques Ville Référence
DCl (voir protocoles joints) Ouinon
Spécialité Solvant, Solvant Stabilité = Administration Continu IVSE ou Diffuseur
Présentation volume Concentration finale Pompe ou
souhaitée pour perfusion IV Perfusion prolongée
(Volume de dilution)
amikacine EPPI NaCl 0,9%, G5% 24ha 25°C Perfusion de 30mn pas d'intérét oul Pic 30mn apreés fin perfusion | OUI 89
Amiklin® 1mi/50mg 20 mg/ml max Administration Pas d'IVD ni de SC Si perfusion de | Résiduelle si durée> 5] ou
2mi/250mg (500mg dans 25 mi) immeédiate IM possibles, a éviter 30 min insuffisance rénale
50/250/500/1000mg | 4ml/500mg Neéphrotoxicité, ototoxicité
5mi/1000mg
amoxigliine EPPI NaCl0,9% Nacl0,9% a2 25°C | IVD (3-4mn): max 1g IV continu a la NON Hyperhydratation si > 2g/perf | NON 12,13,18
Clamoxy|® 20ml1g si IV Max 20 mg/m| 20mg/mi : 8 h IVL (30-60mn) : max pompe sur 8h x3/j Non rétrocédable | (cnstallurie)
500mg/1/2g 5mi/1gr si IM (1g dans 50 ml) 2 g chez adulte Stabilité altérée par le G5%
50mg/kg chez enfant
IM possible
amoxiclline + EPPI NaCl 0,9% uniquement Administration VD (3-4mn) : max Non pour probléeme | OUI Dose max acide oul 8,12,13
acide clavulanique NaCl 0,9% Max 20mg/ml| immeédiate 1g/injection adulte de stabilite Si perfusion de 30 | dawulanique chez adulte
Augmentin® 20mlig (1g/200mg dans 50ml) 25mg/kg/injection enfant min 200mg/injection soit
500mg-50mg IVL (30-60mn) : max 1200mg/j
1gfiiimg 2gfinjection adutte Si perfusion de solution
19/200mg
29/200mg 50mg/kg/injection chez enfant glucosée, clamper la
Teminer la perfusion au max perfusion avant injection de
60mn aprés la dilution I'antibiotique




* Antibiotherapie dans I’heure en cas de choc septique



Dose de charge

* Grands principes : 5
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Dose d’entretien

* 24-48h : fortes posologies

* > 48 H : adaptation a la fonction rénale



* Perfusion prolongée ou continue

Antibiotic concentration, mg/L
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Time, h

—— 30-minute infusion every 8 hours
4-hour infusion every 12 hours
— Loading dose, then continuous infusion




* Place des dosages et des modeélisations

MIPD

'Mnlul @

fff

. BUILDING POPULATION MODEL

—
= —/
ﬁ ' 00:0000
@ e O
B.:[ iH- PTIMAL SAMPLING TIME

? I &

lil.i_i-. iiiiii

. FINDING PERSONALIZED DOSING ,




AER

ACTUALITES EN REANIMATION

Merci pour votre attention

Y 10 déc
19h- 23h 18h-22h




