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{i.‘(} AGENDA

CHU DE REIMS

Expérience de | utilisation du méropéneme

1°Challenge de I’ antibiothérapie probabiliste

Epidémiologie bactérienne en France différente Tunisie

Epidémiologie bactérienne de Reims, Paris, Lyon , Marseille
2°Doit-on épargner les carbapénemes et quelles alternatives?
3°Méropéneme juste un carbapéneme de plus ou différent de I’ imipénéme ?

4°Le méropéneme en réanimation?
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{i.(} Défis de I'antibiothérapie de 1ere intention: probabiliste

ciupe rems | Responsabilité de I'infection dans la sévérité du tableau clinique?
Infection d’'origine bactérienne?

Site de l'infection?

Nature de la bactérie
Anticipatior<
Sensibilité aux antibiotiques

Il faut mettre d’emblée le « bon » antibiotique et le plus tot possible

Détecter et traiter
rapidement I'infection
Restaurer | hémodynamique

avant la 6éme heure

délai < 8 heures MEEHAN, Jama 1997 ; 278
. antibiotiques appropriés KOLLEF, Crit Care Med, 2003 ; 31

. Kollef MH (2000) Inadequate antimicrobial treatment: an important determinant
of outcome for hospitalized patients. Clin InfectDis 31:5131-58



{;\} Challenge de I antibiothérapie probabiliste
ATB empirique ¢
prescription sous influences...

CHU DE REIMS
Traitement optimal «par excés» non critiquable

attitude invasive (recherche de I’élément infectieux)

Respecte
I'écologie du
patient Rggﬂrdﬂl il est
marbreé!

24 premiéres heures primordiales
u vas prendre Faut suivre les
cher au staff [ guidelines!
demain! D VA \

Critiquable : non remise en cause a la 48° heure

il faut un diagnostic bactériologique

?ﬂ;@ﬁ%&ﬁ‘:?\ « Magic bullet »
; Carbapenemes + Amikacine + Glycopeptides

Désescalade
« on change une équipe qui gagne » spectre le plus étroit »

Spectre le plus étroit
Interrompre les traitements inutiles dans les 48h

Réduire la durée
Choix de la molécule et conséquence sur le microbiote intestinal
(diffusion tube digestif, cycle entéro hépatique et anti anaérobie)

« On prescrit mieux et moins d’antibiotiques avec un diagnostic bactériologique »



CHU DE REIMS

Comparison of 8 vs 15 Days of

Therapy for
Pneumonia in Adults
Jean Chastre, MD

PAVM : traitement 8 j vs 15

Novembre 2003

2 objectifs prioritaires (en réanimation)

- pas de sous dosage
- diminution de la durée de traitement:

eléments de preuve

iDIAPASON

Impact of the Duratlon of Antibiotics on clinical events in patients with
ated pneumonia: a

PSeudomCNas aeru
randomized controlled study

2

% Investigateur coordonnateur : Dr Adrien BOUGLE

£ 027 _1“51;)‘:.';((‘29‘]7“:;;‘;3@, Responsable scientifique - Pr Julien AMOUR
T % Service Anesthésie et Réanimation Chirurgicale

jours / début du traitement

Hopilal Pitié-Salpéinére

Personaliser la durée en fonction de la réponse clinigue

aide des biomarqueurs PCT

Short-course antibiotic therapy @
for critically ill patients treated for postoperative
intra-abdominal infection: the DURAPOP

randomised clinical trial

Philippe Montravers '?3'@, Florence Tubach?, Thomas Lescot®, Benoit Veber®, Marina Esposito-Feré:e".
Philippe Seguin®, Catherine Paugam’, Alain Lepaps®, Claude Meistelman®, Joel Cousson'®, Antoine Tesniere'’,
W ¢

Gaetan Plantefeve'?, Gilles Blasco™ Karim Asshnoune™, Samir Jaber'®, Sigismond Lasocki'®, Herve Dupont’?

and For the DURAPOP Trial Group

Intensive Care Med. 2018 Mar;44(3):300-310

Les 10 grands principes géneraux

- Début immédiat si choc septique et élément de présomption clinigue, sinon attendre culture

- Choix de l'antibiothérapie: sur un faisceau d’arguments
- Faire des prélevements bactériologiques :identification permet la désescalade

Use of Procalcitonin to Shorten Antibiotic Treatment
Duration in Septic Patients
A Randomized Trial

Vandack Nobre', Stephan Harbarth?, Jean-Daniel Graf’, Peter Rohner, and |éréme Pugin®

"Intensive Care, ZInfection Contral Program, #Central Chemistry Laboratory, and *Microbiology Labaratary, University Haspitals of Geneva, and
Faculty of Medicine, University of Geneva, Geneva, Switzerland

Am | Resplr Crit Care Med Vol 177, pp 438505, 2008
OHginally Published In Prass as DOI: 10,1164, Fecm_200708-12380C oh Decamber 20, 2007
Internet address: wwen.atsfournals.ory

- Différente de | antibiotique utilisée précédemment
- Sibithérapie d'emblée et courte (24-48h), plutdt avec aminosides

- Connaissance des profils de sensibilité dans son institution et son service
- Meilleurs rythme d’administration,PK-PD optimales avec dose de charge

- Désescalade autant que faire se peut a J2-J3
- Durée: 8 jours dans ma majorité des cas
- Protéger I'écologie du patient et de la collectivité



HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Doit-on et pourquoi épargner les carbapénémes
@ Quelles alternatives?

RECOMMANDATION DE BONNE PRATIGUE
Antibiotherapie des infections a
CHU DE REIMS entérobactéries et & Pseudomonas

aeruginosa chez 'adulte :
Hantise des BLSE?

place des carbapénémes et de leurs
alternatives

Méthode Recommandations pour la pratique clinique

PLACE DES CARBAPENEMES DANS L’ANTIBIOTHERAPIE PROBABILISTE

D’UNE INFECTION SUSPECTEE A ENTEROBACTERIE RESISTANTE AUX C3G

Il est recommandé de prendre en compte les facteurs de risque suivants d'infection a entérobactérie résistante aux C3G

wmhie bl s _ _ _ 1)Séjour en zone d’endémie

= ['exposition a un antibiotique (amoxicilline-acide clavulanique, C2G, C3G, fluoroquinolones) dans les 3 mois précédents ; , . . . . s .

= une infection nosocomiale ou liée aux soins (= associeée aux soins) ; on se deC0|on|se tres Vlte sionn es‘: paS malade (3 m0|S)

= un antécédent de colonisation ou d'infection a entérobactérie résistante aux C3G dans les 3 mois ; hosp|ta||sat|on é |’étranger (1 2 mo|s)
indion, FAeie s Sud £t Io Moyen Orent et Pque s Nov, i Baeein mécerangemy o 2) seulement 7 % des patients colonisé s'infectent

® une anomalie fonctionnelle ou organique de I'arbre urinaire (en cas d'infection urinaire). |mmu nodépression / procéd ure invasives

En I'absence de signes de gravité', la présence d’un facteur de risque d'infection a entérobactérie résistante aux
C3G ne justifie pas en soi la prescription de carbapénémes (AE).

/ durée de séjour/ infections antérieures a BLSE

En réanimation, un dépistage rectal négatif datant de moins d’'une semaine a une forte valeur prédictive négative d'infection
a EBLSE.

communautaire pas de pénemes sauf choc septique
A Clinical Decision Tree to Predict Whether a

nosocom |a I e ( p I us com p I | q u é e ) Bacteremic Patient Is Infected With an Extended-Spectrum

B-Lactamase-Producing Organism
Katherine E. Goodman,' Justin Lessler," Sara E. Cosgrove,’ Anthony D. Harrs, Ebbing Lautenbach,' Jennifer H. Han," Asron M. Milstone, Colin J. Massey”
and Pranita D. Tamma’ for the Antibacteria Resistanco Loadorship Group

Deprtrent of Egdenicy s Hopira “Degatrent ofMesce, s f i Nediie, nd

egat o
Freprtet of of M, Batinae, Maryend

CID 2016



CHU DE REIMS

Doit-on et pourquoi épargner les carbapéneémes

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

RECOMMANDATION DE BONNE PRATIQUE
Antibiotherapie des infections a
entérobactéries et a Pseudomonas
aeruginosa chez I'adulte :
place des carbapénémes et de leurs

alternatives

Quelles alternatives?

Grade des recommandations

Preuve scientifique établie
Fondée sur des études de fort niveau de preuve (niveau de preuve 1) : essais
A paratifs r: és de forte pui et sans biais majeur ou méta-analyse
d'essais comparatifs randomisés, analyse de décision basée sur des études bien
menées.

Présomption scientifique
Fondée sur une présomption scientifique fournie par des éfudes de niveau
B intermédiaire de preuve (niveau de preuve 2), comme des essais comparatifs
randomisés de faible puissance, des études comparatives non randomisées bien
menées, des études de cohorte.

Faible niveau de preuve

c Fondée sur des études de moindre niveau de preuve, comme des études cas-témoins
(niveau de preuve 3), des &tudes rétrospectives, des séries de cas, des études
| comparatives comportant des biais importants (niveau de preuve 4)

Méthode Recommandations pour la pratique clinique Accord d'experts

En rabsence d'études, les recommandations sont fondées sur un accord entre experts

AE  du groupe de travail, aprés consultation du groupe de lecture. L'absence de gradation
ne signifie pas que les recommandations ne sont pas pertinentes et utiles. Elle doit, en
revanche, inciter & engager des études complémentaires.

Tableau 1. Béta-lactamines alternatives aux carbapénémes : indications et posologie

b CEFEPIME anaérobies ?? toxicité

premiére dose de 4 g sur 30 minutes, avec une posologie 1 HIH H 1
€levée (au moins 16 g/j chez le patient ayant une fonction PI pe raCI I I I n-Ta ZO ba Cta m O u I m a IS

ity el st b Pas mal d’échec en Réanimation

Situation clinique Posologie
Céfépime Infections a entérobactérie résistante aux C3G par | Forte posologie (4 4 6 g/] chez le patient sans insuffisance
hyperproduction de céphalosporinase sans produc-
tion de BLSE, quel que soit le site de l'infection
Pipéracilline- | Infections a EBLSE sans signes de gravité, avec Perfusion prolongée ou continue sur 24 heures aprés une
tazobactam ou sans bactériémie
Pour une infection d’origine non urinaire, une CMI : -
est nécessaire et doit &tre <4 mg/L rénale normale en cas de poids = 60 kg)
Témocilline Infections urinaires a entérobactérie résistante aux | Entre 4 g/ et 6 g/j chez le patient sans signes de gravité
C3G 6 g/j et en perfusion continue aprés une dose de charge de
Utilisation dans les autres infections a envisager
aprés avis specialisé
Céfoxitine Infections urinaires a E. coli BLSE sans signes de Posologie élevée (100 mg/kg/j sans dépasser 8 g/j), en
gravité perfusion prolongée ou continue aprés une dose de charge
initiale de 2 g
Amoxicilline- | Pyélonéphrites aigués simples, sans signes de Traitement initial en perfusion a la posologie de 2 g
acide gravité, a E. coli BLSE d"amoxicilline et 200 mg d’acide clavulanique 3 fois par jour
clavulanique | astention : ne pas utiliser les concentrations En relais d'une antibiothérapie parentérale efficace : par
critigues établies pour les cystites voie orale, a la posologie de 1 g d'amoxicilline et 200 mg
d'acide clavulanique 3 fois par jour

I_wvvvv.chu-reims.fr_l



Encéphalopathie / cefepime AXEPIM*

aNaurniogicalso B (2017) 40-43

Contents lists available at Sciencelirect

eNeurologicalSci

journal homepage: www_elsevier.comocatelensai

Cefepime induced neurotoxicity: A case series and review of the literature

Cigdem lsitan®~*, Andrew Ferree”, Anna DePold Hohler™"

* Dparmment. of Nessrolgy, Besaon Dnversizy Sehood of Mificie, Boston, MA, Dinled Saes
™ B Dndvarsky Shood of Madicioe, Baitn, MA, Dnited Stass
* Dparmnent of Nesralgy, Yole Schol of Malicing New Haven, CT, Dubad Suses

JAMA | Original Investigstion

Effect of Piperacillin-Tazobactam vs Meropenem on 30-Day

Mortality for Patients With E coli or Klebsiella pneumoniae
Bloodstream Infection and Ceftriaxone Resistance
A Randomized Clinical Trial

Patrick M A Harris, MBES; Paul & Tamimgah, MO Dol C Lye, MBES Yin ko MEBS: Tau H Log, MBES:; Mot Yilmaz. kD

Tramar H. Alsrad, W Tassan Amtl, MO; Marco Falcona, MI; MaSso Broati, MO, PhO: Ekda Righl. WID. Phil; Banjmin A Rogers, MEBE, PO
Soufa Kan, MO-HeEon Erally, MBES: lon el W8S, PhD; Mam Mandonn, MEES, Phil; Tom M Boyles. MD; Devd Looes, MEBBE;

Spiros Migaics, WD, FhD: Caneviera Walls, WE, ThE: ohammsad Al Khamis, MC: Ahmed Zikd, PharmiD: Amy Crowe, MBES: Faulingmm, MEES,
Hick Canarman, MLk Faul Griffin, MBBS: Eugena AThan, MEES, MPH. PhiD; Pensiops Lornd. FN; Peter Baker, FhO; Lesh Robarts, BSc;

Scott A Boatson, Phil; Anton . Felsg, MEES, PhD: Titamy Harris-Brown, B, MPH; Dovid L. Paterson. WBES. PhiD;

For the: MERIMO Trial Inves3 gators. and the Ausirakesan Socity for Imfectious Dscasa Clinical Ressanch Natwork (ASI0-CRM)

JAMA. 2018;320(10):984-994. doi:10.1001/jama.2018.12163

aNnNsim

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

Avril 2018

Céfépime (Axepim® et ses génériques) : rappel des risques d’effets

indésirables neurologiques graves lors du non-respect des posologies

recommandées notamment

en cas d’insuffisance rénale

manifestations neurologiques graves avec encéphalopathies réversibles

(troubles de la vigilance , coma, des myoclonies, convulsions ont été

rapportés chez des patients insuffisants rénaux (clairance de la créatinine

inférieure a 50 ml/min.)

Des cas signalés chez le sujet présentant une fonction rénale normale.
neurotoxicité d’évolution favorable a I'arrét du traitement et/ou apres

hémodialyse mais aussi des cas d’évolution fatale ont été rapportés

Pip tazo insuffisament efficacedans le ttt
des bactériemies a E coli et K Pneumonia



Quelles alternatives?

CHU DE REIMS P
RECOMMANDATION DE BONNE PRATIQUE
tibiotherapie des infections a

<&0{> Doit-on et pourquoi épargner les carbapénémes

entérobactéries et a Pseudomonas
aeruginosa chez I'adulte :

ANTIBIOTHERAPIE D'UNE INFECTION A PSEUDOMONAS AERUGINOSA Pl e e amamaityos - e

Antibiothérapie avant réception de I'antibiogramme

Le choix de la b&ta-lactamine dépend des données d'épidémiologie locale, des données microbiologigues disponibles chez
le patient et des antibiothérapies déja regues par celui-ci (grade C).

Il est recommandé de choisir un antibiotique n"ayant pas été prescrt dans le mois précédent et d'éviter les carbapénémes
si d'autres molécules sont possibles (grade C),

Les carbapénémes ne sont pas recommandés en probabiliste chez un patient traité par un carbapénéme (y compris l'erta-
pénéme) dans ke mois précédent (grade C).

Il est recommandé de débuter une bithérapie (avec un aminoside, amikacing ou tobramycine) jusqu'a réception de l'ant-
biogramme en cas dinfection 4 P aeruginosa avec signes de gravité (grade B).

Les associations ceftazidime-avibactam et ceflolozane-tazobactam ne sont pas recommandées en traitement probabiliste
(AE).

Associations ceftazidime-avibactam et ceftolozane/tazobactam

Il est recommandé de ne pas utiliser I'assocation ceftazidime/avibactam, une des rares molécules actuelles actives sur
certaines entérobacténes productnces de carbapénémases, pour le traitement des infections a P aeruginosa (AE).

En I'absence de donnée écologique comparative et compte tenu de la nécessité de préserver son efficacité, il est recom-
mandé de ne pas utiliser le cefiolozane-tazobactam dans une stratégie d’épargne des carbapénémes. Son ulilisation peut
étre envisagée aprés avis spécialisé en antibiothérapie, sur des souches avec un profil de résistance particulier (souches
sensibles uniqguement aux carbapénémes et au cefto-lozane-tazobactam) (AE).

réserver les carbapénémes aux situations cliniques et/ou microbiologiques ou aucune alternative n’est possible. (AE)

débuter une bithérapie
ne pas utiliser la ceftazidime-avibactam ou le ceftolozane- tazobactam afin de préserver leur activité sur les bactéries

résistantes aux carbapénémes. (AE)

I_wvvvv.chu-reims.fr_l



Quelles alternatives?
CHU DE RES Carbapénémes c’est le meilleur spectre en probabiliste

La monothérapie dans les infections graves a BGN,
c’est illusoire si on veut épargner les penems

{&:(} Doit-on et pourquoi épargner les carbapénemes

bi thérapie avec aminosides récupéere BLSE et céphalosporinases
diminue | inoculum

Pierre angulaire de I’antibiothérapie en réanimation
- bactéricidie rapide et puissante
- spectre large(sauf anaérobies, sténotrophomonas)
- antibiotique concentration-dépendant
- effet post antibiotique
- synergie

Impact sur le microbiote digestif

Tableau 2. Proposition de classement des molécules antibiotiques pouvant étre utilisées en désescalade thérapeutique
des infections a entérobactérie résistante aux C3G, en fonction de leur impact potentiel sur le microbiote digestif

Impact écologique

potentiellement croissant SAvEI
Rang 1 Aminosides (mais risque de toxicité)*
Rang 2 Témocilline, cotrimoxazole**
Rang 3 Céfoxitine, amoxicilline-clavulanate
Rang 4 Pipéracilline-tazobactam, céfépime, fluoroquinolones**
Rang 5 Carbapénémes (incluant l'ertapénéme), ceftazidime-avibactam, ceftolozane-tazobactam

* Le risque de toxicité rénale et auditive doit &tre pris en compte ; & n'utiliser que pour les PNA simples et pour une durée courte (5 jours au maximum).
** Compte tenu de leur excellente biodisponibilité orale, ces molécules doivent étre ufilisées en 1™ intention pour le relais oral des 1U.

I_wvvvv.chu-reims.fr_l



&
{i-g} Meropeneme juste une carbapénéme de plus ou différent de I' imipeneme ?

Méropenéme Qu’apporte t-il de plus?

CHU DE REIMS

Bactériologie
1° Pseudomonas aeruginosa multiples mécanismes de résistances
CMI 4 a 8 fois plus basse avec méropeneme
P aeruginosa 2 a 4 fois que sensible avec méropeneme/ imipéneme
80% des cas porines mutent (mero > imipenem)
pompe a efflux plus rare (imipeneme > mero)

reims 18% de ceftazidime R
15% de carbapenemes R
Méropeneme anti pseudomonas / diffusion pulmomaire correcte

2°Enterobactéries
aucun avantage mais CMI souvent plus basses avec méropeneme

3°Anaerobies idem

resistances naturelles aux carbapenemes
SAMR
Stenotrophomonas maltophilia Zhanels et all DrugsS2007
Enterococcus faecium Hurstetall Drugs 2000



@ Meropeneme juste une carbapeneme de plus ou différent de I’ imipeneme ?
Méropenéme Qu’apporte t-il de plus?

CHU DE REIMS

PharmacocinetiquePK: Ce que le patient fait de I'antibiotique @ — —»@ — @
Etude des concentrations d’antibiotiques dans les tissus
PK PD

Méropeneme
Y2 vie 1h plutét hydrosoluble
Tres faible liaison proteine 5% ( imipéneme 20%)
Seule la fraction libre d’'un AB diffuse dans I'organe cible meilleure diffusion

Peu d impact en cas d’hypoalbuminémie:

Elimination rénale ( 70%)

e —

-

Lipophilic antibiotics

T

Hydrophilic antibiotics

Lipophiles hydrophiles

Rifampicine Pénicillines

-tvd = W langely uncianged
A i e et e el Métronidazole C3G

v Wl
= Predomimant renal CL

Mgl vl
- Fredominant hegatic CL
Gl Intracsiindar pesstration

-1 e Imermcalbuler penntragion

u__/-'—""—"_—'-x \_____‘/-——‘—"——-\
M . .
piactama _ Flusssouinslones Fluoroquinolones Glycopeptides
Aumin gyl caldan Macrolicina

Gy copeptides L Colria s
Linaralid iy e Tiaecycling =
et R S
] i hilicity and |I|'-.l|'\|'|||.l"':l\.' H 4 3

ward patients {General
il pafients in intensive care

Phénicolés Aminosides

Linezolid

Pharmacokinetic issues for antibiotics in the critically ill patient Crmca[Care Medlcme@

i

Jason A. Roberts, B Pharm (Hons); Jefirey Lipmen FJFICM, MD Mars 2009

Hurst et all Meropenem in intensive care unitsDRUGS 2000



& Meropeneme juste une carbapeneme de plus ou différent de I’ imipeneme ?

Méropenéme Qu’apporte t-il de plus?

CHU DE REIMS CONCENTRATION TISSULAIRE

diffusion tissulaire adéquate dans la
majorité des tissu en particulier
pulmonaire et abdominal

Meéd. Intensive Réa
DOI 10.3166/rea-2019-0116

MISE AU POINT / UPDATE

La pharmacologie des antibiotiques dans le liquide cérébrospinal
Pharmacology of Antibacterial Agents in Cerebrospinal Fluid

O. Le Tilly - C. Bretonniére - M. Grégoire

Regu le 13 février 2019 ; accepté le 7 juillet 2019
© SRLF et Lavoisier SAS 2019

Tablesu 4 Concentrations tissulaires des carbapénsmes {mg/). D'aprés [1, 12, 26, 29 aprés 1 g de produit. Bonne diffusion Diffusion Mauvaise
Tissus Imipenama Meropenseme Doripenemsa Ertapename mOyenne"‘ diffusion
{mg/! ou mg/g) {mg/1 ou ma/g) {mg/| ou ma/q) gl ey ) chloramphenicol |C3G aminosides**
Lo ;"'3'”3 o i fluoroquinolones |imipénéme pénicilline M
R e S o e s fosfomycine vancomycine** |macrolides
feirn SMX - TMP téicoplanine |lincosamides
Pancreas 3.35 B.56 (chez lerat]  ND 342 Rifampicine méropéneme (C1et2G
LCR 0.5-11 0.3-6.5 L L Imidazolés amoxicilline |Cyclines
MRy linézolide synergistines

Bonne distribution tissulaire quand:
- Faible liaison protéique ou hypoalbuminémie
- Liposoluble

Les carbapenemes présente une diffusion plus élevées que les autres B lactamines
le méropeneme est a privilegier car diffuse mieux et moins de risque de comitialité que | imipeneme

Zhanels et all DRUGS2007
Turner PJ Diag Microb Infect Dis 2007



@ Meropeneme juste une carbapeneme de plus ou différent de I’ imipeneme ?
Méropenéme Qu’apporte t-il de plus?

CHU DE REIMS

Pharmacodynamie Ce que l'antibiotique fait aux bactéries

Temps dépendant effet post antibiotique surtout Gram+

7
§
|
\
g

Antibiotique a bactéricidie NG o B
temps dépendant e

concentration

Concentration (mgfl)

» concentration sérigue > X CMI

* temps de contact 18h/24h

Dose de churge Niveau de la bactéricidie

Eradication des premiers mutants
corrélé avec durée pendant

Activité antibactérienne + ' FSM
sélection des premiers mutants
laquelle la concentration CMI

tissulaire dépasse la CMI i ) ]
Inefficacité anti-bactérienne

Time T Temps (W)

Drlica Rev Med Microbiol 2004

Nicolau et all properties of meropenem clin Infect dis 2008



Meropeneme juste une carbapeneme de plus ou différent de I’ imipeneme ?

Méropenéme Qu’apporte t-il de plus?
©-0
P

CHU DE REIMS

Quel cut off?

5 a 10 fois CMI ( plasma) mais tenir compte de la diffusion dans organe cible
pour obtenir une concentration tissulaire optimale

Délai d’obtention CMI 24 a 48h trop long
Prendre le break point sup comme » CMI »
augmente la probabilité d’etre a la concentration optimale

« > < -
Raisonnement basé sur C sériques La concentration tissulaire> CMI
Pas forcément exact pour infection tissulaire Temps de contact 18H/24H

L objectif sérique c’est X fois la CMI
@ — @ - e Concentration plasmatique cible a partir des données de la littérature
Ceftazidime 60 a 100 mg/I
PK PD Méropénem 10 a 30 mg/I

Imipenem 2,5a5mgl
Pipéracilline 64a 120 mg/I
Cefépime 20 a 30 mg/l

-
-

Dosage concentration sérique résiduelle a 24 H
( en théorie a la période d'équilibre c'est a dire 5 demi vie)
on souhaite un QI sérique résiduel/CMI =8 a 10



{’;\} Meropeneme juste une carbapeneme de plus ou différent de I’ imipeneme ?
Méropenéme Qu’apporte t-il de plus?

CHU DE REIMS
Dosage sérique est il compliqué?
chromatographie liquide haute performance en phase inverse couplée a une
détection dans l'ultraviolet ( HPLC/UV)

Détection du méropeneme plus facile que imipeneme /cilastatine
Délai de realisation 3H cout 5 euros
Laboratoire de pharmacologie

Recherche clinique

Dosage par recueil du film alvéolaire ( LBA) Sonde de microdialyse ( muscles) Avenir

Technique fiable

NIX D.E, Inf Dis Clin North Am, 1998;12
BOSELI E, Ann Fr Anesth Réa, 2001, 20,612-628




Table 3. Published B-lactam assay methods used by the surveyed facilities

Analytical Calibration curve range, Interval between sampling

system Antibiotics precision and accuracy and availability of results® Reference

Microbiological amoxicillin/clavulanic acid, cefazolin, cefepime, calibration curve ranges 24-48 h Kitzis*®

assay cefotaxime, ceftazidime, ceftriaxone, doripenem, chosen depending on
ertapenem, imipenem, meropenem, piperacillin/ antibiotics and test
tazobactam, ticarcillin organism
precision: +10%-15%
HPLC/UV aztreonam, cefepime, ceftazidime, cefuroxime, 2-200 mg/L 12 h (or 3 days Wolff et al.?’
meropenem, piperacillin precision: CV <11% over weekend)
accuracy: +30%
ampicillin, benzylpenicillin, cefalotin, cefazolin, 1-500 mg/L (except within 12 h McWhinney
ceftazidime, ceftriaxone, dicloxacillin, meropenem 1-250 mg/L) et al.?®
ertapenem, flucloxacillin, meropenem, precision: CV <10%
piperacillin, ticarcillin accuracy: +£6%
ampicillin, benzylpenicillin, cefalotin, cefazolin, unbound antibiotics:® 0.1- within 12 h Briscoe
ceftriaxone, dicloxacillin, ertapenem, 50 mg/L (except piperacillin et al.”®
flucloxacillin, meropenem, piperacillin 0.1-100 mg/L)
predisiun,. TV ~<3.4%
accuracy: +15%
meropenem 3-50 mg/L 6h Bias et al.3°
ceftazidime 1-200 mg/L within 6 h Hanes et al.®!
precision: CV <6.2%
accuracy: 97.5%-105.5%

HPLC meropenem 10-70 mg/L within 6 h Mendez
LOQ: 12.85 ng/L et al.*?
precision: CV <0.85%
accuracy: 99.1%-100.1%

UPLC-MS/MS amoxicillin, ampicillin, cefazolin, cefuroxime, 0.5-100 mg/L (except 6h Carlier et al.??

ceftazidime, clavulanic acid, meropenem, piperacillin 1.5-100 mag/L)
piperacillin, tazobactam precision: 10%-20% at LOQ
and 3%-15% at higher
levels
accuracy: 86.8%-101.5%

LC-MS/MS ampicillin, cefazolin, cefepime, cefmetazole, 0.1-50 mg/L (except within 6 h Ohmori

cefotaxime, doripenem, meropenem, piperacillin doripenem 0.5-50 mg/L) et al.**

precision: CV <14.6%
accuracy: 86.4%-112.3%

Wong G et al; J Antimicrob Chemother. 2014 May;69(5):1416-23



Meropeneme juste une carbapeneme de plus ou différent de I’ imipeneme ?
Méropenéme Qu’apporte t-il de plus?

CHU DE REIMS

les concentrations sériques de méropeneme utile en pratique ?

Suivi thérapeutique des antibiotiques : OUI
optimisation de la tolérance ( neurotoxiques )
optimisation du traitement
sous-dosages sont tres fréquents ; échecs ?
prévention de I'émergence de résistances.

donne des bases au suivi thérapeutique en fixant quelle concentration a atteindre en fonction de la CMI
Stratégie d optimisation thérapeutique dans les infections sévéres ou a bactéries de sensibilité diminuée

Les pré-requis (valeurs cibles a atteindre pour ces parameétres), ne font pas encore tous I'objet de consensus
Impératif de disposer rapidement de la CMI
Impératif de disposer des dosages seériques en routine

Sime et al, Annals of Intensive Care 2012, 2:35

3. Petersson J. Giske CG. Eliasson E. Standard dosing of piperacillin and meropenem fail to
achieve adequate plasma concentrations in ICU patients. Acta Anaesthesiol Scand. 2016
Nov:60(10):1425-1436.



L ) Meropeneme juste une carbapeneme de plus ou différent de I’ imipeneme ?
Méropenéme Qu’apporte t-il de plus?

CHU DE REIMS

Meropeneme temps dépendant Comment faire ?

Fractionnée les posologies toutes les 4 h
Perfusion prolongée sur plusieurs heures (3h)
Perfusion continue sur 24h

Concentration (mgiL)

Time (hours)

Beaucoup d étude en faveur du débit continu sur 24H
s assurer de la stabilité de la molécule Preparing and administering injectable antibiotics:

How to avoid playing God®

Ve . eley 2 Préparation et administration des antibiotiques par voie injectable : comment éviter de jouer a
5 déterminants de la stabilité U
_ Mllleu de dllutlon P Longuet®, A L. Lecapitaine®. B. Cassard®, R. Batista®, R. Gauzit™*, P. Lesprit”, R. Haddad®2,

- Concentration de I'AB
P Lowpuet et al. ¥ Médecine ef meladies igfectiouses 86 (2016) 242268

- Température
- Durée
tubulures ist:et_edbymnﬁnumlsi.nﬁlsionr[:w:}'hwemt_nc
clinical efficacy than when administered by in-
Meropenem by Continuous Versus Intermittent Infusion in termittent infusion in the treatment of VAP due
Ventilator-Associated Pneumonia due to Gram-Negative Bacilli to neg Ative bacilli Randomized clinical

Leonardo Lorente, Lisset Lorenzo, Maria M Martin, Alejandro Jiménez, and Maria L Mora 111315 4are [ﬁlm-“:d- m Cﬂﬂﬁ.'l'm our ﬁlldl.tlg



‘ Recommandations de Pratiques Professionnelles

communes a la Société Francaise de Pharmacologie et de Thérapeutique (Groupe

st T";l ala Société Francais; d’;r:;sthésie e‘t R;anidr:sat]i-or;
CHU DE REIMS OBJECTIF. Les béta-lactamines sont les antibiotiques les plus
SocétéFrangaie de consommeés a I'hdpital . Les patients de soins critiques présentent de
Pharmacologie et de Thérapeutique . " . . <~ .. y e _ug s
s SFAR nombreuses particularités physiopathologiques a l'origine de spécificités
. PK/PD les exposant notamment a un risque de sous-dosage en béta-
lactamines.

OPTIMISATION DU TRAITEMENT PAR BETA-LACTAMINES CHEZ LE
PATIENT DE SOINS CRITIQUES

2018

R1.5. Dans I’attente du reésultat du suivi thérapeutique pharmacologique, les experts
suggerent d’administrer a I’initiation du traitement une posologie journaliere de beta-
lactamines plus élevée que celle administrée chez le patient hors soins critiques, a
fortiori chez les patients les plus graves et a fonction rénale conservee.

R2.2. Les expert suggérent de cibler une concentration plasmatique libre de béta-
lactamines entre 4 et 8 fois la CMI de la bactérie incriminée pendant 100 % de

R3.1. Les experts suggerent d’administrer les beta-lactamines en perfusion prolongee
ou continue en cas de CMI elevee de la bacterie responsable de I'infection pour
augmenter les chances d’atteindre I’objectif PK-PD.

R4.1. Les experts suggerent que le suivi thérapeutique pharmacologique des béta-
lactamines soit realise chez I’ensemble des patients de soins critiques pour lesquels une
variabilite pharmacocinétique est attendue et/ou ceux preésentant des signes cliniques
evocateurs d’une toxicité aux beta-lactamines.

rwvvw.chu-reims.fr_l



Meropeneme juste une carbapeneme de plus ou difféerent de I’ imipeneme ?
Méropenéme Qu’apporte t-il de plus?

CHU DE REIMS

Toxicité index thérapeutique plus large avec le méropeneme

Concentration plasmatique cible et seuil foxique Pt g s Ftesonales
Ceftazidime 60 a 100 mg/I toxicité 150 eSS
Méropénem 10 a 30 mg/I toxicité 60 B srAR
Imipenem 2,5a5mgll Toxicité?
Pipéracilline 64a 120 mg/I toxicité 150 i
Cefépime 20 a 30 mg/l toxicité > 35
Puissance relative
béta-lactamine ; oy R i . o i X
(séférence: pénicilline G=100) une relation concentration / toxicité et des seuils toxiques pour les

Céfazoline 294 concentrations résiduelles

Céfeépime 160 une concentration résiduelle égale a 8 fois la CMI est retenue comme seuil a

I ne pas dépasser,

i’;pe“me 1; \\ des concentrations supérieures ne semblent pas améliorer I'efficacité et

Am:::: = ) augmentent le risque de toxicité neurologique

Ceftazidime 17 /

Méropénem 16 / , s s A s . .

—— o Le méropénéme doit étre préféré dans les infections
Pipéracilline 11 nécessitant des posologies élevées ou chez les
N = patients a risque de toxicité neurologique. (Grade C)

Tableau 1. Propriétés pro-convulsivantes des différentes bétalactamines comparées a
la pénicilline G, d’aprés (1.5).



CHU DE REIMS

Immunité

le méropéneme en réanimation?

En pratique perfusion prolongée de 3h apres dose de
charge ( gradient de concentration favorise le passage
tissulaire)

Bactene < C] Antibiotique

Pharmacodynamie
Bactériostase/Bactéricidie

Triangle des inferactions
site infecté , pathogénes, antibiotiques

) Antibiotique(s ;)
*=PD
résistance —

J Infect mother 21 (2015) |
|

hd i [ Pharmacocinatique | Pas de probléme de stabilité probablement mieux de
o] prescrire en perfusion continue
ELET (Resiianee] Dosage en chromatographie
Résistance . , . N . s

Concentration thérapeutique 10 a 30 mg/L  Toxicité >60
CMI plus basse
Possibilité de posologies plus élevées

Ex d adaptation posologique

Patiente de 55 ans , 75 kg Méningite post opératoire avec choc septique bactériemie a E
Coli BLSE

LCR liquide eau de riz et BG negatif au direct
meropenem 2GX3
CMI 0,32 mg/L
Dosage serique 37,2 mg/L 9,1 mg/L LCR 2,8 mg/L

Mr M Patient de 44 ans Leucemie compliquée d’un SDRA sur pneumonie a Klebsielle
CMI a 1mg/l

Meropenem 2GX3

Dosage sérique résiduelle 25 mg/l

Adaptation cible a 1GX3



@ le méropéneme en réanimation?

CHU DE REIMS )
C’est quoi Monte Carlo?

méthode Monte-Carlo, désigne des méthodes algorithmiques visant a calculer une valeur numérique approchée

en utilisant des procédés aléatoires, c'est-a-dire des techniques probabilistes. Le nom de ces méthodes, qui fait
allusion aux jeux de hasard pratiqués a Monte-Carlo

Permet de calculer sur un grand effectif, quelle est la probabilité d’atteindre une cible PK/PD fixée en fonction d’'un
certain nb de parameétres( posologie, voie et rythme d’administration, pathologie du patient, CMI ...)

Probabilité Target Attainment Objectif PTA> 90%
Donner au Clinicien une concentration serique sur une modelisation
Maximaliser la probabilité d’efficacité et minimiser le risque d’effet secondaire

Probabilité pour une CMI donnée a une posologie donnée d atteindre une valeur pré requise d’efficacité
pour le parametre clé de | antibiotique T>CMI

Breakpoint PK/PD est la CMI la plus forte

pour laquelle la PTA est 90%

Aide de la modélisation ( choisir un modéle fiable sans trop de paramétres)

Quels parametres?

CMI critique,DFG, Age poids

1 seul prelevement sanguin

Permet d’ajuster les posologie

Résultats en 5 mn

Etude en cours dans le service N
prescription du Réanimateur ‘éirf‘i’g ﬁj’éa;’g’fg” AAAC 2015
proposition de la modelisation



CONCLUSION

e

CHU DE REIMS

Comment épargner le meropenem en probabiliste?
meilleur spectre en probabiliste
Test rapide ?7?

Avantages Méropenemene

Bactériologique (sensibilité et CMI basse)

Toxicité index thérapeutique plus large posologie plus élevées

PK/PD

Pharmacocinétique bonne diffusion tissulaire

Pharmacodynamie perfusion continue aprés dose de charge
dose de charge obligatoire 2 g en 30mn

surveillance sérique plus facile

montrer | intérét d’'une modélisation dans | aide a la prescription



MERCI DE VOTRE ATTENTION






CHU DE REIMS

Pourquoi doser les antibiotiques?

1. Index therapeutique etroit. ( toxicite)
2. Absence de paramétre clinique permettant de juger de l'efficacite
3. Difficulté de prédire la pharmacocinetique
4. Relation dose/ effet imprévisible
5. Existence corrélation entre concentration sérique et efficacité
Sime et al, Annals of Intensive Care 2012, 2:35

Optimisation du Pk/Pd

approche mixte, pharmacocinétique et bactériologique
aide au choix d'un antibiotique
donne des bases au suivi thérapeutique en fixant
quelle concentration & atteindre en fonction de la CMI

paramétres), ne font pas encore tous I'objet de consensus.
Stratégie d'optimisation thérapeutique a

mettre en place dans les infections sévéres ou
a bactéries de sensibilité diminuée




Béta lactamines
6 méta analyses de 2013 a 2017/ toutes vont dans le méme sens en faveur
d'une perfusion continue / prolongée ( sauf pour les carbapénemes)

@ *y M Prolonged versus short-term intravenous infusion of
antipseudomonal B-lactams for patients with sepsis:
a systematic review and meta-analysis of randomised trials

Konsbant inos 7 Vordaks, Georgles L Vowgaris, Athonasles Mafioros, George Samanis Matthew EFalagas
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Interpretation Profonged infusion of antipseudomonal f-lactams for the treatment of patients with sepsis was
' associated with significantly kower mortality than short-term infusion. Further studies in specific subgroups of
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Concentration (mgiL)

OBJECTIFS PHARMACODYNAMIQUES

comment monitorer les antibiotiques en pratique?

Time (hours)

concentrations

C max

ASC

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

Cmax/CMI

ASC 24h/CMI

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

temps




Approche syndromique
ami ou ennemi ?

Outils diagnostic de plus en plus rapide et sensible (biologie moléculaires)
précocité d'instaurer un traitement adapté
Pertes de reperes dans la démarche diagnostic: ne pas oublier la clinique

PCR Multiplex élargie et résistance unyvero

* Détection bactérienne semi
quantitative avec profil de résistance
= Détection qualitative des bactéries
« atypiques »

= Détection virale et fungi

E = LBA, aspiration

S

2

ELARGIE ET RESISTANCE

bronchique, crachat

e —»trés bonne sensibilité
— impact thérapeutique et
pronostique (en réanimation)

'm— CARE FOR
DIAGNOSTICS

Graham B ECCMID 2016, #2021
AMlberti-Segui C ECCMID 2016, #2490
Martinez RM CVS 2016, C368

Pr Muriel Fartoukh
On ratisse large en oubliant la pertinence du raisonnement clinique

savoir Interpréter les résultats
Bénéfiques aux patients??

k

BTN

Pécheur de microbe




OBJECTIFS PHARMACODYNAMIQUES

comment monitorer les antibiotiques en pratique?

Concentration (mgiL)

Time (hours)

Tenir compte de la pharmacocinétique de I'antibiotique vis-a-vis de
I'organe cible ( diffusion tissulaire)



Bl Spectre Avibactam

Oxacillinases

[ Jomsea  lomen  Jowec  loamo |

Metallo-B-lactamases

—_—

Enzyme

Ambler class
A

B

Carbapénémases
VIP, IMP, NDM-1

o

3rd génération

lactamases

in
e generation Seepime”

ESBLs, KPC

Metallo-enzymes

Cephalosporinases

Overexpressed cephalospori plasi

Oxacillinases

* Cephamycins excluded for ESBLs
** Cefepime, cefpirome excluded for overexpressed cephalosporinase

d-mediated

Carbapenems

T ST E——
Sérine B-lac Metallo-B-

Chromasomigues

Classification d’Ambler

camec oo |

inasas ‘Oocacillinases

Penicillinases
(€. koseri, Kiebsieli)

TEM, SHV
BLSE
TEM, SHY, CTo-M
carbapénémases
KRC

AmpC non inductible
[E colf)
AmpC inductible

AmpC déréprimee

AmpC plasmidique

carbapenémases
IR, IME, NDM-1

Infections respiratoires

OXA spectre troit
BLSE die type OXA

Carbapeénemases
Ex_ OMA-48

quelle que soit

Les ne sont pas
la gravité de finfection (AE),

en traitement

d'une pneumonie

associée

Pneumonie hors ré
(et donc sans signes de gravité)

ou non a la ventilation mécanique (PAVM)

En rabsence
dantibiothérapie
préalable dans le mois
précédent (amoxi-clav
ou C3G ou FQ

et de facteur de risque
de P, aeruginosa™

Si antibiothérapie
préalable dans le
mois précédent
(amoxi-clav ou C3G

og
2

u
i facteur de risque
de P, aeruginosa™

‘amoxicilline-acide
clavulanique ou
C3G inactive sur

P aeruginosa (céfo-
taxime de préférence
ala cefiriaxone)

cétépime ou pipéra-
cilline-tazobactam

Les carbapénémes ne sont pas recommandés
en dehors de la réanimation y compris chez
les patients colonisés a EBLSE (hors sondage
vésical simple)

S infection précoce
(<5 jours) et

en rabsence de
facteur de risque
de P aeruginosa™

‘amoxicilline-acide
clavulanique ou
C3G inactive sur
P aeruginosa
(céfotaxime de
préférence ou
ceftriaxone)

Pneumonie avec colonisation a
EBLSE rectale ou respiratoire

Siinfection précoce
avec facteur de risque
de P aeruginosa™

u

L Si signes En rabsence
i infection tardive de gravite, de signes de
(> 5 jours) et sans ouimmuno- | gravité ou
colonisation @ EBLSE : | gépression dimmuno-
dépression
céfépime ou cambapénéme | possible
ceftazidime ou pipéra- | (imipénéme ou | bithérapie
ciline-tazobactam méropénéme) | sans
carbapénéme
‘comprenant
ramikacine

Les carbapénémes
sont  éviter pour un
premier épisode

*infection associée aux soins contractée dans un établissement de sants.
**facteurs de risque dinfection P aeruginosa - BPCO sévére, dilatation des bronches, mucoviscidose, colonisation a P, aeruginosa.



CHU DE REIMS

Doit-on et pourquoi épargner les carbapénémes

Quelles alternatives?

ANTIBIOTHERAPIE D’UNE INFECTION A PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Antibiothérapie avant réception de I'antibiogramme
Le choix de la béta-lactamine dépend des données d'épidémiologie locale, des données microbiologiques disponibles chez
le patient et des antibiothérapies déja recues par celui-ci (grade C).

Il est recommandé de choisir un antibiotique n'ayant pas été prescrit dans le mois précédent et d'éviter les carbapénémes
si d'autres molécules sont possibles (grade C).

Les carbapénémes ne sont pas recommandés en probabiliste chez un patient traité par un carbapénéme (y compns l'erta-
pénéme) dans le mois précédent (grade C).

Il est recommande de débuter une bithérapie (avec un aminoside, amikacine ou tobramycine) jusqu'a réception de I'anti-
biogramme en cas d’infection & P. aeruginosa avec signes de gravité (grade B).

Les associations ceftazidime-avibactam et ceftolozane-tazobactam ne sont pas recommandées en traitement probabiliste
(AE).

Antibiothérapie aprés réception de I’'antibiogramme

Il est recommande de metire en place une désescalade de I'antibicthérapie pour le traitement des infections a P. aerugi-
nosa en épargnant les carbapénémes (AE).

Mono ou bithérapie
Une fois I'antibiogramme disponible, une bithérapie active sur P aeruginosa n'est pas recommandée (grade B).

Certaines situations cliniques ou microbiologiques (évolution défavorable, profil de résistance particulier) ainsi que le type
d'infection (infection non ou insufisamment drainée, matériel étranger) peuvent conduire a discuter la poursuite d'une
bithérapie (AE).

Modalités d'administration des antibiotiques

En cas d'infection a P. aeruginosa avec signes de gravité traitée par une béta-lactamine, il est recommandé d’optimiser

I'antibiothérapie (grade A) par :

= |'utilisation de posologies élevées (grade B) ;

= l'administration par voie intraveineuse prolongée ou continue* aprés dose de charge pour les molécules suivantes - pipé-
racilline-tazobactam, céfépime, ceftazidime, méropénéme (grade A) ;

= |'ajustement posologique en fonction des résultats des dosages plasmati

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

RECOMMANDATION DE BONNE PRATIQUE
Antibiothérapie des infections a
entérobactéries et a Pseudomonas
aeruginosa chez I'adulte :
place des carbapénémes et de leurs
alternatives

Méthode Recommandations pour la pratique clinique

longée, ou a I'équilibre si perfusion continue) et de la CMI estimée ou me

Durée d’antibiothérapie totale

En cas d'infection a P. aeruginosa, il est recommandé de suivre les durées d
B). Raccourcir la durée de traitement au maximum est une des mesures de

Associations ceftazidime-avibactam et ceftolozane/tazobactam

Il est recommandé de ne pas utiliser 'association ceftazidime/avibactam, une des rares molécules actuelles actives sur
certaines entérobacténies productrices de carbapénémases, pour le traitement des infections a P aeruginosa (AE).

En l'absence de donnée écologique comparative et compte tenu de la nécessité de préserver son efficacité, il est recom-
mandé de ne pas utiliser le cefiolozane-tazobactam dans une stratégie d’épargne des carbapénémes. Son ulilisation peut
étre envisagée aprés avis spécialisé en antibiothérapie, sur des souches avec un profil de résistance particulier (souches
sensibles uniqguement aux carbapénémes et au cefto-lozane-tazobactam) (AE}.

I_wvvvv.chu-reims.fr_l




{ } Doit-on et pourquoi épargner les carbapénemes
(J :
ﬁ( Quelles alternatives?

CHU DE REIMS Antibiothérapie des infections a

entérobactéries et a Pseudomonas

Choix en probabliliste e

alternatives

réserver les carbapénémes aux situations cliniques et/ou microbiologiques ou aucune alternative n’est
possible. (AE)

ne pas utiliser la ceftazidime-avibactam ou le ceftolozane- tazobactam afin de préserver leur activité
sur les bactéries résistantes aux carbapénémes. (AE)

mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm ique

*Choix de la b-lactamine : prendre en compte les données d’épidémiologie locale, les données microbiologiques disponibles
chez le patient et les antibiothérapies déja regues par celui-ci. (Grade C)

*Privilégier un antibiotique n’ayant pas été prescrit dans le mois précédent et éviter les carbapénémes si d’autres molécules
sont possibles. (Grade C)

*Les carbapénémes ne sont pas recommandés en probabiliste chez un patient traité par un carbapénéme (y compris
I'ertapénéme) dans le mois précédent. (Grade C)

Utiliser une bithérapie avec un aminoside (amikacine ou tobramycine) jusqu’a réception de I'antibiogramme en cas d’infection
avec signes de gravité. (Grade B)

La ceftazidime-avibactam et le ceftolozane-tazobactam ne sont pas recommandés en traitement probabiliste. (AE)

Choix en documenté

mettre en place une désescalade de I'antibiothérapie en épargnant les carbapénémes. (AE)

Une fois I'antibiogramme disponible, une bithérapie n’est pas recommandée. (Grade B)

Certaines situations (évolution défavorable, profil de résistance particulier, infection non ou insuffisamment drainée, matériel
étranger) peuvent conduire a discuter la poursuite d’'une bithérapie. (AE)

En cas d’infection avec signes de gravité traitée par une b-lactamine, il est recommandé d’optimiser I'antibiothérapie (Grade A)
Durée d’antibiothérapie : la résistance aux C3G ne modifie pas la durée de traitement (Grade B).
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Table lll. In vitro activity of carbapenems against Gram-negative aerobic bacterial#2%.22:32.34.37.20.41-40]

Bacteria Imipenem Meropenem Ertapenem Doripenem

MICsg MICagg MICsg MICgq MICsp MICqgq MICsq MICagp
Acinetobacter spp. 0.25 0.25 0.25 1 4 =8 0.25 1
Citrobacter freundii 1 1 <0.015 0.03 <0.015 <0.015 0.03 0.03
Enterobacter aerogenes 2 2 0.03 0.06 =0.015 0.06 0.06 0.12
E. cloacae 0.5 2 0.03 0.06 <0.015 0.06 0.03 0.06
Escherichia coli <0.5 <0.5 0.016 0.03 <0.06 =0.06 0.03 0.03
E. coli (ESBL) <0.5 <0.5 0.03 0.06 <0.06 0.25 0.03 0.06
Haemophilus influenzae 1 4 0.063 0.25 0.06 0.12 0.12 0.5
Klebsiella pneumoniae 0.25 1 0.03 0.03 =0.06 =0.06 0.03 0.06
K. pneumoniae (ESBL) 0.5 1 0.03 0.12 <0.06 0.5 0.06 0.12
K. oxytoca 0.25 0.5 0.03 0.03 <0.015 <0.015 0.03 0.06
Moraxella catarrhalis 0.06 0.12 <0.008 <0.008 0.008 0.008 0.016 0.03
Morganella morganii 4 4 0.06 0.12 <0.015 0.03 0.25 0.5
Neisseria gonorrhoeae NA 0.016 NA NA 0.008 0.03 NA NA
Proteus mirabilis 1 2 0.06 0.06 <0.06 =0.06 0.12 0.25
P. vulgaris 2 4 0.125 0.12 0.16 0.25 0.25 0.5
Pseudomonas aeruginosa 1 >8 0.5 16 =8 =8 0.5 8
Salmonella spp. <0.5 =0.5 0.03 0.03 <0.06 =0.06 0.06 0.06
Serratia marcescens 1 2 0.06 0.06 0.03 0.12 0.12 0.25
Shigella spp. <0.5 =0.5 0.03 0.03 <0.06 =0.06 0.03 0.06
Stenotrophomonas maltophilia >8 >8 >16 >16 >8 >8 >16 =16

ESBL = extended-spectrum B-lactamase; MICsg = minimum inhibitory concentration (mg/L) of 50% of isolates; MICgg = minimum inhibitory
concentration of 90% of isolates; NA = information not available.
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Comment adapter

la posologie ?
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On parle de quoi? poids idéal, corrigé, ajustée, réel.... plusieurs formules
IMC/BMI = Poids/taille 2 Broca Poids = Taille- 100 ( 105 femme))
LORENTZ Poids= taille-100- [(Taille-150)]1/4 (2,5 chez la femme)

des formules plus complexes ( anticipation des variations du VD)

Poids total TBW
Poids idéal IBW
Poids ajusté ABW Il n'y a pas de formule réellement validée.
Estimation du VD avec IBW (30% d'eau dans le tissu adipeux)
En pratique La masse grasse tend d faire diminuer le VD

Poids actuel

Poids idéal ’? Absence de formule de

Poids corrigé

correction validee

(poids idéal + 0,3-0,5 x surcharge pondérale)



