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Antibiothérapie probabiliste : timing

Duration of hypotension before initiation of effective antimicrobial

therapy is the critical determinant of survival in human septic shock* Ftude rétrospective de cohorte entre 1989 et 2004

Anand Kumar, MD; Daniel Roberts, MD; Kenneth E. Wood, DO; Bruce Light, MD; Joseph E. Parrillo, MD; n=273 1
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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Antibiothérapie probabiliste : importance du bon choix

Antibiothérapie probabiliste inappropriée

Facteur de risque de mortalité

Mortality rate associated with imtial inadequate therapy for EtUde rétrospective
critically il intensive care unit patients with senous infections 5715 patients
Antibiothérapie appropriée

0
100 Intial adequate 60% dans 80% des cas
therapy oy s
80 | B Intal nacequate Mortalité globale 43,7%
o~ therapy = 40%
3 =
§ o E
> A 900
§ v 20%
g 10%
20 -
0%
0 Appropriate initial Inapropriate
Alvarez- Rello Luna Koller Koflel  foratim W
Llerma 1997 1997 1998 1999 2000 therapy initial therapy
1996

Kumar 2009 Chest
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Antibiothérapie probabiliste : criteres de choix
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Gram positifs

Staphylocoques, streptocoques, entérocoques

Gram négatifs

Entérobactéries (E. coli, Klebsiella, Proteus, Enterobacter ...)
Pseudomonas, Acinetobacter

Métronidazole

Anaérobies
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Antibiothérapie probabiliste : criteres de choix

— Gram positifs
ﬂ SPECTRE Staphylocoques, streptocoques, entérocoques
Porte d’entrée présumée
ﬁ Pathogenes impliqués monothérapie
: | cibjée

Terrain | ‘é’\ﬁ

Molécule : IR, allergies ... i
@ Spectre : neutropénie, VIH, T
S toxicomanie, grossesse...

Facteurs de risqﬁe de résistance
Liés au patient
Ecologie locale

ATB large spectre
Gravité I% Multi-thérapies
Gram négatifs Anaérobies

Entérobactéries (E. coli, Klebsiella, Proteus, Enterobacter ...)
Pseudomonas, Acinetobacter

Aztréonam

Colimycine
Ciprofloxacine Métronidazole

Amikacine




Antibiothérapie probabiliste : criteres de choix

Exemple : pyélonéphrite aigué

Entérobactéries
- E. coli — Bétalactamine

- Klebsiella spp.

Amoxicilline
Pipéracilline
Amox + ac. clav
Pipé + tazobactam
C1G

C2G

C3G

Aztréonam

Carbapénemes
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Entérobactéries
E. coli — Bétalactamine
Klebsiella spp.

résistances naturelles

S

E. coli K. pneumoniae

Pase

Amoxicilline
Pipéracilline
Amox + ac. clav
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Antibiothérapie probabiliste : criteres de choix
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Antibiothérapie probabiliste : criteres de choix

A\
g @ Exemple : pyélonéphrite aigué

] ( Facteurs de risque de BLSE

Entérobactéries - Colonisation connue a BLSE
_ E coli — Bétalactamine - Hospitalisation dans les 3 mois

_ Klebsiella spp. - ATB large spectre dans les 3 mois

- Vie en institution
résistances naturelles résistances acquises
E.l coli K. pneumoniae - Pase Pase HN BLSE |
Pase > 50% > 40% v
Amoxicilline

Pipéracilline
Amox + ac. clav
Pipé + tazobactam
C1G

C2G

C3G

Aztréonam
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Antibiothérapie probabiliste : criteres de choix

A\
@1 (@ Exemple : pyélonéphrite aigué
Entérobactéries
- E.coli — Bétalactamine

Facteurs de risque de BLSE
Colonisation connue a BLSE
Hospitalisation dans les 3 mois

_ Klebsiella spp. - ATB large spectre dans les 3 mois
- Vie en institution
résistances naturelles résistances acquises
E.l coli K. pneumoniae - Pase Pase HN BLSE |
Pase >50% > 40% \4
Amoxicilline
Pipéracilline PNA sans signe de gravité (H)

— C3G

Amox + ac. clav

Pipé + tazobactam

PNA + sepsis
ClG
3 C3G + AMK
C2G
€3G PNA + choc + FR BLSE
Aztréonam

— Carbapéneme + AMK

Carbapénemes



Antibiothérapie probabiliste : criteres de choix
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s‘i ﬁ Exemple : pneumopathie communautaire

Pat!entjeune y Pa.t lent age y Signes de gravité Contexte post-grippal
Pas de signe de gravité Pas de signe de gravité
[ pneumocoque J
[ BGN (Klebsiella) — Anaérobies (inh ?) }
[ Intracellulaires - Legionella }

[ S. aureus — BGN }




Antibiothérapie probabiliste : criteres de choix

Exemple : pneumopathie communautaire

Patient jeune Patient age Signes de gravité Contexte post-grippal
Pas de signe de gravité Pas de signe de gravité & & POst-gripp
[ pneumocoque ]
[ BGN (Klebsiella) — Anaérobies (inh ?) }
[ Intracellulaires - Legionella }
[ S. aureus — BGN ]
C3G
T amoxiciline C3G macrolide

R — ae-clavulanique macrolide anti-staph anti-toxinique

(clindamycine, linézolide)




Antibiothérapie probabiliste : criteres de choix

Exemple : pneumopathie communautaire

Patient jeune Patient age Signes de gravité Contexte post-grippal
Pas de signe de gravité Pas de signe de gravité & & POst-gripp
[ pneumocoque ]
[ BGN (Klebsiella) — Anaérobies (inh ?) }
[ Intracellulaires - Legionella }
[ S. aureus — BGN ]
C3G
SSNIRITT amoxiciline C3G macrolide

R — ae-clavulanique macrolide anti-staph anti-toxinique

(clindamycine, linézolide)

Q \0] VIH — pneumocystose
eo Neutropénique, IRCO — Pseudomonas (aspergillose ?)




Antibiothérapie ciblée : criteres de choix

Pathogene identifié — ATB de référence

ATB de référence = le + efficace a moins large spectre



Antibiothérapie ciblée : criteres de choix

Pathogene identifié — ATB de référence CMY ) E-dest (mg)
Amaoacilline

ATB de référence = le + efficace a moins large spectre Amauiciline + Ac.Clavulanique
Ticarcilline

Pipéracilline + Tazobactam

(el Céfotaxime
Sensibilité réelle : ATBg et CMI S—1-R e

Céfén
Ertapénéme
Imipénéme
Tobramycine
Gentamicine
Amikacine
Ciprofloxacine
Lévofloxacine
Cotrimoxazole
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Antibiothérapie ciblée : criteres de choix

Pathogene identifié — ATB de référence

ATB de référence = le + efficace a moins large spectre

Sensibilité réelle : ATBg et CMI
CMI

Incubation




Antibiothérapie ciblée : criteres de choix

Pathogene identifié — ATB de référence

Bornes S-I-R / concentrations critiques
ATB de référence = le + efficace a moins large spectre - Distribution usuelles des souches

- Prise en compte des parametres PK
Sensibilité réelle : ATBg et CMI

Sensible a forte posologie “ Efficacité de l'antibiotique si :

. ::ug-mdm:mwu:o': « Ultilisation de fortes posologies (majoration
Senaible forte posologie ou bonne des doses unitaires, augmentation du
diffusion au site de l'infection nombre de prises, modification de la voie

d'administration i.v. vs orale ..)

« Ultilisation de la posologie standard, mais
diffusion naturellement importante de la
molécule utilisée sur le site infectieux (ex :
B-lactamines dans les urines)




Antibiothérapie ciblée : criteres de choix

Pathogene identifié — ATB de référence

ATB de référence = le + efficace a moins large spectre

Sensibilité réelle : ATBg et CMI

Parametres patient




Antibiothérapie ciblée : criteres de choix

Pathogene identifié — ATB de référence

ATB de référence = le + efficace a moins large spectre

Sensibilité réelle : ATBg et CMI
— son o

Parametres patient Liaison protéique

Taille
® 0
. . o\ .
® ® Barriére sang/tissus
Tissus infecté o Composition tissus (ex : lipophilie)

® o Efflux
Diffusion au site infecté ® - o o



Optimisation posologique : principes pharmacocinétiques

Parametres d’efficacité
pharmacocinétiques

concentration plasmatique ATB

temps

injection
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Cmax = pic

concentration plasmatique ATB

temps

injection

Parametres d’efficacité
pharmacocinétiques

Cmax / CMI

Aminosides (amikacine, gentamicine)
Fluoroquinolones

Daptomycine



Optimisation posologique : principes pharmacocinétiques

Cmax = pic

concentration plasmatique ATB

3

temps

injection

Parametres d’efficacité
pharmacocinétiques

Cmax / CMI

Aminosides (amikacine, gentamicine)
Fluoroquinolones

Daptomycine

Temps > CMI

Béta-lactamines (pénicillines,
céphalosporines, carbapénemes)
Linézolide



Optimisation posologique : principes pharmacocinétiques

concentration plasmatique ATB

Cmax = pic

%

¥ ASC/CMI

injection

Parametres d’efficacité
pharmacocinétiques

Cmax / CMI

Aminosides (amikacine, gentamicine)
Fluoroquinolones

Daptomycine

Temps > CMI

Béta-lactamines (pénicillines,
céphalosporines, carbapénemes)
Linézolide

AUC/CMI
Glycopeptides
Fluoroquinolones
Colimycine
Linézolide
Daptomycine



Optimisation posologique : principes pharmacocinétiques

Cmax = pic

%

¥ ASC/CMI

concentration plasmatique ATB

Durées de perfusions
Dose
Rythme d’administration
Demi-vie
Distribution
Elimination

3

injection

Parametres d’efficacité
pharmacocinétiques

Cmax / CMI

Aminosides (amikacine, gentamicine)
Fluoroquinolones

Daptomycine

Temps > CMI

Béta-lactamines (pénicillines,
céphalosporines, carbapénemes)
Linézolide

AUC/CMI
Glycopeptides
Fluoroquinolones
Colimycine
Linézolide
Daptomycine



Optimisation posologique : particularités de la réanimation
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Optimisation posologique : particularités de la réanimation
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Optimisation posologique : particularités de la réanimation

1 Cmax = pic / !

p——

____-—--—_~~

~ —

d ASC/CMI

concentration plasmatique ATB

Y ettt N S CMI
I T>CMmI

Hyperdébit cardiaque
Hyperclairance

3

temps

injection

Goncalves-Pereira 2011 Crit Care



Optimisation posologique : particularités de la réanimation

fffff

Cmax = pic Phase initiale (24-48h) s o

Risque de sous-dosages v N
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© Phase tardive (> 48h) : o |
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3 Risque de toxicité Ve *
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temps

injection

Goncalves-Pereira 2011 Crit Care



Optimisation posologique : principes pharmacocinétiques

Cmax = pic

concentration plasmatique ATB

Antibiotiques « concentration-dépendants »

Aminosides (amikacine, gentamicine)
Fluoroquinolones
Daptomycine

Parameétre d’efficacité : Cmax (taux pic)
Objectif : Cmax > 8-10 CMI

Le plus souvent : 1 seule administration par jour

Taux résiduel = toxicité = rythme d’administration

Cmin = résiduel

— R

3

temps

injection



Optimisation posologique : principes pharmacocinétiques

t Cmax = pic Antibiotiques « concentration-dépendants »

Aminosides (amikacine, gentamicine)
Fluoroquinolones
Daptomycine

Parameétre d’efficacité : Cmax (taux pic)
Objectif : Cmax > 8-10 CMI

% Le plus souvent : 1 seule administration par jour

Taux résiduel = toxicité = rythme d’administration

i Vitesse de perfusion
B T T Al CMI

__________ Cmin = résiduel
- >

concentration plasmatique ATB

injection



Optimisation posologique : principes pharmacocinétiques

concentration plasmatique ATB

Antibiotiques « concentration-dépendants »

Aminosides (amikacine, gentamicine)
Fluoroquinolones
Daptomycine

Parameétre d’efficacité : Cmax (taux pic)
Objectif : Cmax > 8-10 CMI

Le plus souvent : 1 seule administration par jour

Taux résiduel = toxicité = rythme d’administration

N CMI Vitesse de perfusion
Timing du dosage

Cmin = résiduel

3

injection

temps

‘*} . .
Ex : aminosides

30 min apres la fin de perf.



Optimisation posologique : principes pharmacocinétiques

Antibiotiques « temps-dépendants »

Béta-lactamines (pénicillines, céphalosporines, carbapénemes)

Parametre d’efficacité : T > CMI
Objectif : 50-100% T > CMI

concentration plasmatique ATB

injection



Optimisation posologique : principes pharmacocinétiques

Antibiotiques « temps-dépendants »
Béta-lactamines (pénicillines, céphalosporines, carbapénemes)

Parametre d’efficacité : T > CMI
Objectif : 50-100% T > CMI

Optimisation
- Perfusion prolongée (4h versus 1h)

concentration plasmatique ATB

[

I 1 I I

injection 8h 16h 24h




Optimisation posologique : principes pharmacocinétiques

concentration plasmatique ATB

Antibiotiques « temps-dépendants »
Béta-lactamines (pénicillines, céphalosporines, carbapénemes)

Parametre d’efficacité : T > CMI
Objectif : 50-100% T > CMI

Optimisation
- Perfusion prolongée (4h versus 1h)
- Perfusion continue

O N BN BN AV NN NN B NN NN W NN BN B

I

injection



Optimisation posologique : principes pharmacocinétiques

concentration plasmatique ATB

|

Antibiotiques « temps-dépendants »
Béta-lactamines (pénicillines, céphalosporines, carbapénemes)

Parametre d’efficacité : T > CMI
Objectif : 50-100% T > CMI

Optimisation
- Perfusion prolongée (4h versus 1h)
- Perfusion continue ... avec dose de charge !

I

injection



Suivi et dommages collatéraux

Efficacité

Clinique +++
Microbiologique
Marqueurs ?

[ Evolutivité de l'infection ? ]

Porte d’entrée
identifiée et traitée ?
Localisations
secondaires identifiées
et traitées ?

El éliminée ?

[ Antibiothérapie adaptée ? ]

Antibiogramme
Posologie

Diffusion au site infecté
Rythme
d’administration

e

S

TARGETS

BUILDING POPULATION MODEL
—
e :’

b oy 0

-l N A
fles \
I IAN ) 1\‘,

BAYESIAN MODEL INCLUDING COVARIATES
\. USING BAYESIAN SOFTWARE
—_— som—

- —
|
e ? I\z%l '

AT N

\ FINDING PERSONALIZED DOSING )

Tolérance

ATB = 1¢ classe médicamenteuse
responsable d’effets secondaires

5-35%

Allergie
Insuffisance rénale
Cytolyse hépatique

Troubles neurologiques

Certains plus spécifiques

- Hématologique (linézolide)

- Pneumopathie EO (daptomycine)
- Rhabdomyolyse (daptomycine)

Monitoring clinique et biologique ++
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Dommages collatéraux

10'-103CFU /g Impact sur le microbiote

- Lactobacillus - .
ATB —— - Streptococcus 10 bactéries pour chaque cellule humaine
' surtout intestinal (2 kg de bactéries !!)

/ 10°-10'2CFU /g
m / 7 ' - Bacteroides

- Faecalibacterium
- : - Eubacterium
' - Clostridium
- Ruminococcus
- Bifidobacterium

Colon

$03-168 CFU / a - MICRO- A We’'re Only 10% Human
)
- Lactobacillus ORGANISMS http://welladjusted.co/blog/2013/08/07/

- Stréeptococcus
- Enterobacteriaceae

W Bacteroidetes [ Firmicutes
1 Protecbacteria W Autres
M Actinobacteria W Fusobacteria

Modifie d’aprés Dave et al. Translational research 2012



Dommages collatéraux

Estomac ,/

A

Intestin/gréle

10'-103CFU/g:
- Lactobacillus
- Streptococcus

10°-10'2CFU /g
- Bacteroides

- Faecalibacterium
- Eubacterium

= Clostridium

- Ruminococcus

- Bifidobacterium

10°-108CFU/g:

- Lactobacillus

- Streptococcus

- Enterobacteriaceae

Il Bacteroidetes
[ Proteobacteria
M Actinobacteria

o Firmicutes
W Autres
B Fusobacteria

Modifie d’aprés Dave et al. Translational research 2012

Impact sur le microbiote

10 bactéries pour chaque cellule humaine
surtout intestinal (2 kg de bactéries !!)

1. Impact sur les fonctions physiologiques du microbiote

Functions of gut microbiota

A 4

Metabolic ]

v

h 4
Defensive

v

y

Trophic ]

A 4

Short-chain fatty acid synthesis
(acetate, propionate, butyrate)
Vitamin synthesis (K, B12)
Facilitation of calcium, manganese
and iron absorption

Breakdown of polyphenols

Bile acid metabolism

Breakdown of choline and amino-
acids

Production of polyamines
Xenobiotic (drug) metabolism

\

* Competition with pathogens for
nutrients and attachment sites

+ Secretion of antimicrobial
compounds (bacteriocins, lactate)

* Induction of antimicrobial protein
synthesis (cathelicidins, C-type
lectins, defensins)

* Stimulation of secretory IgA
production

Regulation of intestinal epithelium\
development (crypt formation,
angiogenesis)

Maintenance of intestinal
epithelium integrity (tight
junctions, desmosomes)
Regulation of immune system
development and function
Peristalsis stimulation

Effects on distant organs (central
nervous system, liver)

J
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- lung infections
- asthma

Metabolic pathway

Immune signaling

- cirrhosis
- ascitis infection

- ischemic stroke
- neuroimmune disorder

- heart failure - acute kidney injury
- hypertension - tubular dysfunction
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Echec clinique — Rechute
Colonisation/infection a BMR (C. difficile)
Diffusion environnementale
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