
Administra*on	
  des	
  β-­‐lactamines	
  
en	
  pra*que	
  
Pr	
  Vincent	
  Dubée	
  

Service	
  des	
  Maladies	
  Infec7euses	
  et	
  Tropicales	
  
CHU	
  d’Angers	
  



Liens	
  d’intérêt	
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Laboratoire	
   Nature	
   Montant	
  
MSD	
   Congrès,	
  repas	
   1700	
  €	
  

Sanofi	
  Aven7s	
   Congrès	
   280	
  €	
  

ViiV	
  Healthcare	
   Repas	
   <	
  100	
  €	
  

GSK	
   Repas	
   <	
  100	
  €	
  

Gilead	
   Repas	
   <	
  100	
  €	
  

Fresenius	
  Kabi	
   Repas	
   <	
  100	
  €	
  

Astellas	
   Repas	
   <	
  100	
  €	
  

Novar7s	
   Repas	
   <	
  100	
  €	
  



Les	
  an*bio*ques	
  les	
  plus	
  prescrits	
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}Pénicillines	
  et	
  céphalosporines	
  :	
  60%	
  de	
  la	
  
consomma7on	
  d’an7bio7ques	
  en	
  médecine	
  



Ce	
  qu’on	
  peut	
  déduire	
  de	
  la	
  structure	
  des	
  β-­‐lactamines	
  

Pe*tes	
  molécules	
  

�	
  Dialysables	
  

Réac*vité	
  +++	
  

�  Ac7vité	
  biologique	
  
�  Instabilité	
  chimique	
  
�  Demi-­‐vie	
  courte	
  

Hydrophilie	
  

�  Solubilité	
  (recons7tu7on)	
  
�  Biodisponibilité	
  médiocre	
  
�  Augmenta7on	
  Vd	
  chez	
  les	
  

pa7ents	
  oedéma7és	
  
�  Adapta7on	
  chez	
  l’obèse…	
  



1-­‐	
  Mono	
  ou	
  bithérapie	
  ?	
  
2-­‐	
  Rythme	
  d’administra7on	
  
3-­‐	
  Adapta7ons	
  posologiques	
  

4-­‐	
  An7biothérapie	
  à	
  domicile	
  

Les	
  points	
  abordés	
  



Mono	
  ou	
  bithérapie	
  en	
  empirique	
  ?	
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Vous	
  prenez	
  en	
  charge	
  en	
  soins	
  intensifs	
  un	
  pa7ent	
  de	
  63	
  ans	
  aaeint	
  d’une	
  BPCO	
  stade	
  3,	
  
sans	
  autre	
  antécédent.	
  Il	
  est	
  colonisé	
  par	
  Pseudomonas	
  aeruginosa,	
  avec	
  plusieurs	
  profils	
  de	
  
résistance.	
  Il	
  vient	
  pour	
  fièvre	
  et	
  aggrava7on	
  de	
  la	
  dyspnée,	
  avec	
  un	
  tableau	
  clinico-­‐
radiologique	
  évoquant	
  une	
  pneumopathie.	
  Il	
  développe	
  une	
  insuffisance	
  circulatoire	
  et	
  une	
  
hypoxémie	
  sévère	
  nécessitant	
  de	
  l’Op7flow.	
  Quelle	
  an*biothérapie	
  empirique	
  ?	
  	
  

An*bio*que	
   Isolat	
  1	
   Isolat	
  2	
  

Cefazidime	
   S	
  (4)	
   R	
  (16)	
  

Pipéracilline-­‐tazobactam	
   S	
  (4)	
   R	
  (32)	
  

Méropénème	
   S	
  (2)	
   S	
  (2)	
  

Imipénème	
   R	
  (8)	
   R	
  (8)	
  

Ciprofloxacine	
   R	
  (2)	
   R	
  (1)	
  

Amikacine	
   S	
   S	
  (4)	
  

Colis7ne	
   S	
   S	
  (1)	
  

A-­‐	
  Méropénème	
  
B-­‐	
  Cefolozane	
  -­‐	
  tazobactam	
  
C-­‐	
  Colis7ne	
  IV	
  
D-­‐	
  Colis7ne	
  Aérosols	
  
E-­‐	
  Amikacine	
  	
  
F-­‐	
  Spiramycine	
  	
  

An*biogramme	
  de	
  2	
  pyo	
  isolés	
  au	
  cours	
  de	
  la	
  dernière	
  année	
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  ou	
  bithérapie	
  en	
  empirique	
  ?	
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An*bio*que	
   Isolat	
  1	
   Isolat	
  2	
  

Cefazidime	
   S	
  (4)	
   R	
  (16)	
  

Pipéracilline-­‐tazobactam	
   S	
  (4)	
   R	
  (32)	
  

Méropénème	
   S	
  (2)	
   S	
  (2)	
  

Imipénème	
   R	
  (8)	
   R	
  (8)	
  

Ciprofloxacine	
   R	
  (2)	
   R	
  (1)	
  

Amikacine	
   S	
   S	
  (4)	
  

Colis7ne	
   S	
   S	
  (1)	
  

A-­‐	
  Méropénème	
  
B-­‐	
  Cefolozane	
  -­‐	
  tazobactam	
  
C-­‐	
  Colis7ne	
  IV	
  
D-­‐	
  Colis7ne	
  Aérosols	
  
E-­‐	
  Amikacine	
  	
  
F-­‐	
  Spiramycine	
  	
  

An*biogramme	
  de	
  2	
  pyo	
  isolés	
  au	
  cours	
  de	
  la	
  dernière	
  année	
  

Vous	
  prenez	
  en	
  charge	
  en	
  soins	
  intensifs	
  un	
  pa7ent	
  de	
  63	
  ans	
  aaeint	
  d’une	
  BPCO	
  stade	
  3,	
  
sans	
  autre	
  antécédent.	
  Il	
  est	
  colonisé	
  par	
  Pseudomonas	
  aeruginosa,	
  avec	
  plusieurs	
  profils	
  de	
  
résistance.	
  Il	
  vient	
  pour	
  fièvre	
  et	
  aggrava7on	
  de	
  la	
  dyspnée,	
  avec	
  un	
  tableau	
  clinico-­‐
radiologique	
  évoquant	
  une	
  pneumopathie.	
  Il	
  développe	
  une	
  insuffisance	
  circulatoire	
  et	
  une	
  
hypoxémie	
  sévère	
  nécessitant	
  de	
  l’Op7flow.	
  Quelle	
  an*biothérapie	
  empirique	
  ?	
  	
  



Traitement	
  empirique	
  
•  Tableau	
  de	
  pneumopathie	
  grave	
  

–  β-­‐lactamine	
  +	
  an7-­‐Legionella	
  

•  Colonisa7on	
  à	
  pyocyanique	
  
–  C’est	
  peut-­‐être	
  une	
  infec7on	
  à	
  pyocyanique	
  
–  Grande	
  variabilité	
  des	
  profils	
  de	
  résistance	
  
� Bithérapie	
  pour	
  élargir	
  le	
  spectre	
  !	
  

•  Cefolozane	
  +	
  tazobactam	
  
–  La	
  β-­‐lactamine	
  la	
  plus	
  fréquemment	
  ac7ve	
  sur	
  P.	
  aeruginosa	
  
–  Mais	
  pas	
  d’ac7vité	
  sur	
  les	
  Gram+	
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Mono	
  ou	
  bithérapie	
  en	
  traitement	
  documenté	
  ?	
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An*bio*que	
   Phénotype	
  

Cefazidime	
   R	
  (16)	
  

Pipéracilline-­‐tazobactam	
   S	
  (16)	
  

Méropénème	
   S	
  (2)	
  

Imipénème	
   S	
  (2)	
  

Ciprofloxacine	
   R	
  (1)	
  

Amikacine	
   S	
  (4)	
  

Colis7ne	
   S	
  (1)	
  

A-­‐	
  Oui,	
  5	
  jours	
  au	
  total	
  
B-­‐	
  Oui,	
  10	
  jours	
  au	
  total	
  
C-­‐	
  Oui,	
  15	
  jours	
  au	
  total	
  
D-­‐	
  Non	
  
E-­‐	
  NSP	
  

An*biogramme	
  du	
  pyo	
  responsable	
  de	
  l’épisode	
  

L’ECBC	
  et	
  les	
  hémocultures	
  sont	
  posi7ves	
  à	
  Pseudomonas	
  aeruginosa	
  sensible	
  à	
  l’associa7on	
  
pipéracilline	
  +	
  tazobactam.	
  Vous	
  décidez	
  de	
  relayer	
  l’an7biothérapie	
  par	
  TAZOCILLINE.	
  Nous	
  
sommes	
  à	
  J3	
  de	
  traitement.	
  Poursuivez-­‐vous	
  l’aminoside	
  ?	
  



Mono	
  ou	
  bithérapie	
  en	
  traitement	
  documenté	
  ?	
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L’ECBC	
  et	
  les	
  hémocultures	
  sont	
  posi7ves	
  à	
  Pseudomonas	
  aeruginosa	
  sensible	
  à	
  l’associa7on	
  
pipéracilline	
  +	
  tazobactam.	
  Vous	
  décidez	
  de	
  relayer	
  l’an7biothérapie	
  par	
  TAZOCILLINE.	
  Nous	
  
sommes	
  à	
  J3	
  de	
  traitement.	
  Poursuivez-­‐vous	
  l’aminoside	
  ?	
  

An*bio*que	
   Phénotype	
  

Cefazidime	
   R	
  (16)	
  

Pipéracilline-­‐tazobactam	
   S	
  (16)	
  

Méropénème	
   S	
  (2)	
  

Imipénème	
   S	
  (2)	
  

Ciprofloxacine	
   R	
  (1)	
  

Amikacine	
   S	
  (4)	
  

Colis7ne	
   S	
  (1)	
  

A-­‐	
  Oui,	
  5	
  jours	
  au	
  total	
  
B-­‐	
  Oui,	
  10	
  jours	
  au	
  total	
  
C-­‐	
  Oui,	
  15	
  jours	
  au	
  total	
  
D-­‐	
  Non	
  
E-­‐	
  NSP	
  

An*biogramme	
  du	
  pyo	
  responsable	
  de	
  l’épisode	
  



Mono	
  ou	
  bithérapie	
  en	
  traitement	
  documenté	
  ?	
  

n	
   Design	
   Conclusion	
   Réf	
  

200	
   Prospec7f	
  mul7centrique	
   Mortalité	
  combo	
  27%	
  
Mono	
  47%	
  (P	
  <	
  0,05)	
  

Hilf	
  1989	
  

410	
   Rétrospec7f	
  monocentrique	
   Mortalité	
  combo	
  29%	
  
Mono	
  72%	
  (P	
  <	
  0,05)	
  

Bodey,	
  1985	
  

187	
   Rétrospec7f	
  monocentrique	
   RR	
  décès	
  combo	
  0,2	
  (P	
  <	
  0,05)	
   Tschudin-­‐
Suaer,	
  2018	
  

189	
   Rétrospec7f	
  monocentrique	
   Pas	
  de	
  différence	
  de	
  mortalité	
   Vidal,	
  1996	
  

123	
   Rétrospec7f	
  monocentrique	
   Mortalité	
  combo	
  13%	
  
Mono	
  14%	
  

Siegman-­‐Igra,	
  
1998	
  

1721	
   Méta-­‐analyse	
   Pas	
  de	
  différence	
  de	
  mortalité	
   Vardakas,	
  2013	
  



Modalités	
  d’administra*ons	
  ?	
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Vous	
  prescrivez	
  PIPERACILLINE	
  +	
  TAZOBACTAM	
  en	
  monothérapie.	
  	
  
Quel	
  schéma	
  d’administra*on	
  préconisez-­‐vous	
  ?	
  

A-­‐	
  Injec7ons	
  intermiaentes	
  sur	
  30	
  min	
  

B-­‐	
  Injec7ons	
  intermiaentes	
  sur	
  4	
  heures	
  

C-­‐	
  Bolus	
  sur	
  30	
  min	
  puis	
  injec7ons	
  intermiaentes	
  sur	
  4	
  heures	
  

D-­‐	
  Perfusion	
  con7nue	
  

E-­‐	
  Bolus	
  sur	
  30	
  min	
  puis	
  perfusion	
  con7nue	
  

F-­‐	
  Bolus	
  sur	
  4	
  heures	
  puis	
  perfusion	
  con7nue	
  

	
  

	
  

	
  



Modalités	
  d’administra*ons	
  ?	
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Vous	
  prescrivez	
  PIPERACILLINE	
  +	
  TAZOBACTAM	
  en	
  monothérapie.	
  	
  
Quel	
  schéma	
  d’administra*on	
  préconisez-­‐vous	
  ?	
  

A-­‐	
  Injec7ons	
  intermiaentes	
  sur	
  30	
  min	
  

B-­‐	
  Injec7ons	
  intermiaentes	
  sur	
  4	
  heures	
  

C-­‐	
  Bolus	
  sur	
  30	
  min	
  puis	
  injec7ons	
  intermiaentes	
  sur	
  4	
  heures	
  

D-­‐	
  Perfusion	
  con7nue	
  

E-­‐	
  Bolus	
  sur	
  30	
  min	
  puis	
  perfusion	
  con7nue	
  

F-­‐	
  Bolus	
  sur	
  4	
  heures	
  puis	
  perfusion	
  con7nue	
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Paramètre	
  PK/PD	
  prédic*f	
  de	
  l’ac*vité	
  in	
  vivo	
  des	
  β-­‐lactamines	
  

Andes	
  D	
  &	
  Craig	
  WA,	
  IJAA	
  2002	
  

Perfusion	
  courte,	
  prolongée	
  ou	
  con*nue	
  



Couple	
  bactérie/ATB	
   T	
  >	
  CMI	
  pour	
  ac*vité	
  bactéricide	
  max	
  

Entérobactéries/C3G	
   70%	
  

Pseudomonas/Pipé-­‐tazo	
  ou	
  cefa	
   50	
  à	
  100%	
  

Staphylococcus	
  aureus/C2G	
   40%	
  

Pneumocoque/C3G	
   40%	
  

Pneumocoque/Amox	
   50%	
  

Craig,	
  ICAAC	
  1993	
  ;	
  Pediatric	
  Inf.	
  Dis.	
  J.	
  1996	
  ;	
  Diagn.	
  Microb.	
  Infect.	
  Dis.	
  1993	
  Nigh7ngale	
  :	
  ICAAC	
  1993	
  
Cités	
  par	
  Jehl,	
  DU	
  an7biothérapie	
  2014	
  

Perfusion	
  courte,	
  prolongée	
  ou	
  con*nue	
  

Les	
  cibles	
  pour	
  avoir	
  une	
  ac*vité	
  bactéricide	
  maximale	
  

Paramètre	
  supplémentaire	
  à	
  prendre	
  en	
  compte	
  :	
  diffusion	
  au	
  site	
  de	
  l’infec*on	
  !	
  



Perfusion	
  courte,	
  prolongée	
  ou	
  con*nue	
  

•  Eléments	
  ayant	
  un	
  impact	
  sur	
  fT>CMI	
  :	
  	
  
–  Dose	
  d’an7bio7que	
  :	
  plafonnée	
  
–  Clairance	
  de	
  l’an7bio7que	
  :	
  non	
  modifiable	
  
–  CMI	
  de	
  l’an7bio7que	
  vis-­‐à-­‐vis	
  de	
  la	
  bactérie	
  considérée	
  
–  Modalités	
  d’administra*on	
  de	
  l’an*bio*que	
  +++	
  

16	
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Perfusion	
  courte,	
  prolongée	
  ou	
  con*nue	
  

Comment	
  maximiser	
  les	
  chances	
  de	
  remplir	
  l’objec*f	
  pharmacociné*que	
  ?	
  

[C] 

t (h) 
perfusion 

[CMI] 

12 24 36 0 

Objec*f	
  PK	
  (t	
  >	
  [CMI]	
  =	
  
100%)	
  non	
  aheint	
  	
  

Molécule	
  à	
  demi-­‐vie	
  courte	
  
Injec7ons	
  2	
  fois	
  par	
  jour	
  



18	
  

Perfusion	
  courte,	
  prolongée	
  ou	
  con*nue	
  

Comment	
  maximiser	
  les	
  chances	
  de	
  remplir	
  l’objec*f	
  pharmacociné*que	
  ?	
  

[C] 

perfusion 

[CMI] 

12 24 36 0 t (h) 

Rapprocher	
  les	
  injec*ons	
  

Objec*f	
  PK	
  aheint	
  	
  

Molécule	
  à	
  demi-­‐vie	
  courte	
  
Injec7ons	
  4	
  fois	
  par	
  jour	
  



[C] 

Perfusion continue 

[CMI] 

12 24 36 0 t (h) 

Perfusion	
  courte,	
  prolongée	
  ou	
  con*nue	
  

Comment	
  maximiser	
  les	
  chances	
  de	
  remplir	
  l’objec*f	
  pharmacociné*que	
  ?	
  

Objec*f	
  PK	
  non	
  aheint	
  
dans	
  les	
  24	
  premières	
  
heures	
  

Molécule	
  à	
  demi-­‐vie	
  courte	
  
IVSE	
  sans	
  dose	
  de	
  charge	
  

Perfusion	
  con*nue	
  



[C] 

Bolus 

[CMI] 

12 24 36 0 t (h) 
Perfusion continue 

Comment	
  maximiser	
  les	
  chances	
  de	
  remplir	
  l’objec*f	
  pharmacociné*que	
  ?	
  

Objec*f	
  PK	
  aheint	
  
immédiatement	
  

Molécule	
  à	
  demi-­‐vie	
  courte	
  
IVSE	
  avec	
  dose	
  de	
  charge	
  

Perfusion	
  courte,	
  prolongée	
  ou	
  con*nue	
  



[C] 

Bolus 

[CMI] 

12 24 36 0 t (h) 
Perfusion continue 

Ne	
  pas	
  interrompre	
  une	
  IV	
  con*nue	
  !	
  

Molécule	
  à	
  demi-­‐vie	
  courte	
  
IVSE	
  avec	
  dose	
  de	
  charge	
  
	
  
Importance	
  des	
  voies	
  
d’abord	
  !	
  

Perfusion	
  courte,	
  prolongée	
  ou	
  con*nue	
  

Administra7on	
  de	
  
vancomycine…	
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Perfusion	
  courte,	
  prolongée	
  ou	
  con*nue	
  

Comment	
  maximiser	
  les	
  chances	
  de	
  remplir	
  l’objec*f	
  pharmacociné*que	
  ?	
  

[C] 

perfusion 

[CMI] 

12 24 36 0 t (h) 

Prolonger	
  les	
  temps	
  de	
  perfusion	
  

Objec*f	
  PK	
  aheint,	
  de	
  
manière	
  retardée	
  

Molécule	
  à	
  demi-­‐vie	
  courte	
  
Perf	
  prolongée	
  3	
  fois	
  par	
  
jour	
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Comment	
  maximiser	
  les	
  chances	
  de	
  remplir	
  l’objec*f	
  pharmacociné*que	
  ?	
  

[C] 

perfusion 

[CMI] 

12 24 36 0 t (h) 

Prolonger	
  les	
  temps	
  de	
  perfusion	
  

Objec*f	
  PK	
  aheint	
  
immédiatement	
  

Molécule	
  à	
  demi-­‐vie	
  courte	
  
Bolus	
  puis	
  perf	
  prolongée	
  3	
  
fois	
  par	
  jour	
  

Perfusion	
  courte,	
  prolongée	
  ou	
  con*nue	
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Perfusion	
  courte,	
  prolongée	
  ou	
  con*nue	
  
Conséquences	
  cliniques	
  ?	
  

Bénéfice	
  de	
  la	
  perfusion	
  prolongée	
  	
  
-­‐  Mortalité	
  
-­‐  Taux	
  de	
  guérison	
  

Méta-­‐analyse	
  	
  
18	
  études	
  
3401	
  pa7ents	
  
Pipéracilline	
  -­‐	
  tazobactam	
  

Rhodes	
  NJ	
  et	
  al,	
  Crit	
  Care	
  Med	
  2018	
  



Perfusion	
  courte,	
  prolongée	
  ou	
  con*nue	
  
Conséquences	
  cliniques	
  ?	
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Survie	
  à	
  J30	
  
Abdul-­‐Aziz	
  MH	
  et	
  al,	
  JAC	
  2015	
  

Essai	
  prospec7f	
  sur	
  105	
  neutropénies	
  fébriles	
  
Comparaison	
  4	
  heures	
  vs	
  30	
  min	
  
CJP	
  :	
  évolu7on	
  à	
  J4	
  

Ram	
  et	
  al,	
  CID	
  2018	
  

Intérêt	
  surtout	
  chez	
  	
  
-­‐  pa7ents	
  sévères	
  
-­‐  Infec7ons	
  respiratoires	
  
-­‐  Germe	
  avec	
  CMI	
  élevée	
  
	
  



Administra*on	
  en	
  con*nu	
  pour	
  toutes	
  les	
  BL	
  ?	
  

Administreriez-­‐vous	
  en	
  con7nu	
  les	
  β-­‐lactamines	
  suivantes	
  ?	
  
	
  
A-­‐	
  Cefriaxone	
  
B-­‐	
  Imipénème	
  
C-­‐	
  Cefazidime	
  
D-­‐	
  Amoxicilline	
  
E-­‐	
  Ertapénème	
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Administra*on	
  en	
  con*nu	
  pour	
  toutes	
  les	
  BL	
  ?	
  

Administreriez-­‐vous	
  en	
  con7nu	
  les	
  β-­‐lactamines	
  suivantes	
  ?	
  
	
  
A-­‐	
  Cefriaxone	
  
B-­‐	
  Imipénème	
  
C-­‐	
  Cefazidime	
  
D-­‐	
  Amoxicilline	
  
E-­‐	
  Ertapénème	
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Demi-­‐vie	
  d’élimina7on	
  longue,	
  une	
  ou	
  deux	
  
injec7ons	
  quo7diennes	
  suffisent	
  



Administra*on	
  en	
  con*nu	
  pour	
  toutes	
  les	
  BL	
  ?	
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Est-­‐ce	
  que	
  ça	
  a	
  un	
  intérêt	
  ?	
  
	
  

!Non	
  pour	
  les	
  molécules	
  concentra7on-­‐
dépendantes	
  
	
  
!Peu	
  d’intérêt	
  pour	
  les	
  molécules	
  à	
  
demi-­‐vie	
  longue	
  
	
  
!Oui	
  pour	
  les	
  molécules	
  temps-­‐
dépendantes	
  à	
  demi-­‐vie	
  courte	
  

Molécule	
   ½	
  vie	
  d’élimina*on	
  

Amoxicilline	
   1	
  heure	
  

Pipéracilline	
   1	
  heure	
  

Cefriaxone	
   7	
  heures	
  

Cefazidime	
   2	
  heures	
  

Céfépime	
   2	
  heures	
  

Imipénème	
   1	
  heure	
  

Meropénème	
   1	
  heure	
  

Ertapénème	
   4	
  heures	
  



[C] 

t (h) 
perfusion 

[CMI] 

Injections séquentielles d’une molécule à demi-vie d’élimination longue 
Exemples : Ceftriaxone, molécule à élimination rénale chez un insuffisant rénal 

12 24 36 0 

Objec7f	
  PK	
  (t	
  >	
  [CMI]	
  >	
  100%)	
  facilement	
  aaeint	
  	
  

Administra*on	
  en	
  con*nu	
  pour	
  toutes	
  les	
  BL	
  ?	
  



Administra*on	
  en	
  con*nu	
  pour	
  toutes	
  les	
  BL	
  ?	
  

Administreriez-­‐vous	
  en	
  con7nu	
  les	
  β-­‐lactamines	
  suivantes	
  ?	
  
	
  
A-­‐	
  Cefriaxone	
  
B-­‐	
  Imipénème	
  
C-­‐	
  Cefazidime	
  
D-­‐	
  Amoxicilline	
  
E-­‐	
  Ertapénème	
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Instabilité	
  chimique	
  
Dégrada7on	
  dans	
  la	
  seringue	
  électrique	
  



Administra*on	
  en	
  con*nu	
  pour	
  toutes	
  les	
  BL	
  ?	
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Est-­‐ce	
  que	
  c’est	
  possible	
  ?	
  
	
  

!Non	
  pour	
  les	
  molécules	
  chimiquement	
  
instables	
  	
  en	
  solu7on	
  aqueuse	
  
	
  
!Dépend	
  de	
  la	
  concentra7on	
  de	
  la	
  
molécule	
  et	
  du	
  diluant	
  
	
  
!Importance	
  du	
  nombre	
  de	
  changement	
  
quo7dien	
  de	
  seringue	
  +++	
  

Céphalosporines	
  

Pénicillines	
  

Carbapénèmes	
  
Ertapénème	
  
Méropénème	
  
Imipénème	
  

Plus	
  stable	
  

Moins	
  stable	
  

Sérum	
  
phy	
  

G5%	
   +	
  concentré	
  

-­‐	
  concentré	
  



Adapta*ons	
  posologiques	
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Vous	
  prescrivez	
  PIPERACILLINE	
  +	
  TAZOBACTAM	
  en	
  monothérapie.	
  
La	
  créa7ninémie	
  est	
  à	
  48	
  µmol/L,	
  le	
  pa7ent	
  pèse	
  120	
  kg	
  pour	
  1,70	
  m.	
  
Quelle	
  posologie	
  quo*dienne	
  préconisez-­‐vous	
  ?	
  (sans	
  compter	
  le	
  bolus)	
  

A-­‐	
  8	
  g	
  de	
  pipéracilline	
  /	
  1	
  g	
  de	
  tazobactam	
  

B-­‐	
  12	
  g	
  de	
  pipéracilline	
  /	
  1,5	
  g	
  de	
  tazobactam	
  

C-­‐	
  16	
  g	
  de	
  pipéracilline	
  /	
  2	
  g	
  de	
  tazobactam	
  

D-­‐	
  20	
  g	
  de	
  pipéracilline	
  /	
  2,5	
  g	
  de	
  tazobactam	
  

E-­‐	
  24	
  g	
  de	
  pipéracilline	
  /	
  2,5	
  g	
  de	
  tazobactam	
  



Adapta*ons	
  posologiques	
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Vous	
  prescrivez	
  PIPERACILLINE	
  +	
  TAZOBACTAM	
  en	
  monothérapie.	
  
La	
  créa7ninémie	
  est	
  à	
  48	
  µmol/L,	
  le	
  pa7ent	
  pèse	
  120	
  kg	
  pour	
  1,70	
  m.	
  
Quelle	
  posologie	
  quo*dienne	
  préconisez-­‐vous	
  ?	
  (sans	
  compter	
  le	
  bolus)	
  

A-­‐	
  8	
  g	
  de	
  pipéracilline	
  /	
  1	
  g	
  de	
  tazobactam	
  

B-­‐	
  12	
  g	
  de	
  pipéracilline	
  /	
  1,5	
  g	
  de	
  tazobactam	
  

C-­‐	
  16	
  g	
  de	
  pipéracilline	
  /	
  2	
  g	
  de	
  tazobactam	
  

D-­‐	
  20	
  g	
  de	
  pipéracilline	
  /	
  2,5	
  g	
  de	
  tazobactam	
  

E-­‐	
  24	
  g	
  de	
  pipéracilline	
  /	
  2,5	
  g	
  de	
  tazobactam	
  



Ce	
  que	
  dit	
  le	
  VIDAL	
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16	
  g/j	
  



Adapta*ons	
  posologiques	
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Impact	
  de	
  l’obésité	
  ?	
   Augmenta*on	
  du	
  DFG	
  ?	
  	
  

Augmenta7on	
  Vd	
  
Impact	
  variable	
  sur	
  la	
  clairance	
  
Risque	
  de	
  sous-­‐dosage	
  ?	
  
Posologie	
  habituelle	
  ?	
  
Dose-­‐poids	
  ?	
  	
  

MDRD	
  =	
  162…	
  Faire	
  UV/P	
  +++	
  
30	
  à	
  65%	
  des	
  pa7ents	
  de	
  soins	
  intensifs	
  
Probable	
  !	
  

Autres	
  éléments	
  à	
  prendre	
  en	
  compte	
  

Mucoviscidose	
  (&	
  clairance)	
  
Expansion	
  volémique,	
  oedèmes	
  (&	
  Vd)	
  
Autres	
  drogues	
  (MTX…)	
  



Impact	
  de	
  l’obésité	
  sur	
  le	
  volume	
  de	
  distribu*on	
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Masse	
  =	
  80	
  kg	
  
T	
  =	
  170	
  cm	
  

Masse	
  =	
  120	
  kg	
  
T	
  =	
  170	
  cm	
  

Eau	
  intracellulaire	
  

Os	
  

Graisse	
  

Secteur	
  vasculaire	
  

Eau	
  inters77elle	
  

!Augmenta7on	
  de	
  la	
  
masse	
  totale	
  
	
  
!Peu	
  
d’augmenta7on	
  de	
  la	
  
masse	
  hydrique	
  
	
  
!Peu	
  
d’augmenta7on	
  du	
  Vd	
  
des	
  molécules	
  
hydrophiles	
  



Impact	
  de	
  l’obésité	
  sur	
  le	
  volume	
  de	
  distribu*on	
  

� Adapta7on	
  de	
  la	
  dose	
  de	
  β-­‐lactamines	
  chez	
  l’obèse	
  :	
  	
  
	
  
!U7liser	
  le	
  poids	
  ajusté	
  
!Poids	
  ajusté	
  =	
  poids	
  idéal	
  +	
  0,3	
  x	
  (poids	
  mesuré	
  –	
  poids	
  idéal)	
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Poids	
  idéal	
  :	
  différentes	
  formules	
  (Lorentz…)	
  

Ex	
  :	
  poids	
  idéal	
  pour	
  un	
  homme	
  de	
  170	
  cm	
  =	
  65	
  kg	
  
Poids	
  ajusté	
  =	
  65	
  +	
  0,3	
  x	
  (120-­‐65)	
  =	
  81.5	
  kg	
  
Dose	
  Amoxicilline	
  pour	
  endocardite	
  (200	
  mg/kg)	
  :	
  16	
  g/j	
  
Et	
  non	
  24	
  g/j	
  avec	
  le	
  poids	
  mesuré	
  

Meng	
  et	
  al,	
  Pharmacotherapy	
  2017	
  
Alobaid	
  et	
  al,	
  IJAA	
  2016	
  



Impact	
  de	
  l’augmenta*on	
  du	
  DFG	
  

38	
   Carrié	
  et	
  al,	
  J	
  Crit	
  Care	
  2018	
  

Impact	
  du	
  DFG	
  sur	
  le	
  taux	
  résiduel	
  de	
  pipéracilline	
  (4	
  g	
  x	
  4/j)	
  chez	
  59	
  pa7ents	
  de	
  réanima7on	
  

31%	
  des	
  pa7ents	
  ayant	
  un	
  DFG	
  >	
  130	
  
ml/min	
  ne	
  remplissent	
  pas	
  l’objec7f	
  
pharmacociné7que	
  (fT>	
  CMI	
  =	
  100%)	
  

Op7misa7on	
  modalités	
  d’administra7on	
  
Augmenta7on	
  de	
  la	
  posologie	
  



Importance	
  des	
  dosages	
  

•  Grande	
  variabilité	
  inter-­‐individuelle	
  
" Intérêt	
  des	
  dosages	
  
" Taux	
  basal	
  ou	
  résiduel	
  à	
  interpréter	
  en	
  fonc7on	
  de	
  la	
  CMI	
  

•  Mais	
  pas	
  toujours	
  disponibles	
  
•  Délais	
  de	
  rendu	
  des	
  résultats	
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Importance	
  de	
  bien	
  connaître	
  les	
  éléments	
  prédic*fs	
  de	
  
taux	
  adaptés	
  



A	
  la	
  sor*e	
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Votre	
  pa7ent	
  va	
  beaucoup	
  mieux	
  et	
  refuse	
  de	
  rester	
  une	
  journée	
  de	
  plus	
  à	
  
l’hôpital.	
  Il	
  reste	
  6	
  jours	
  de	
  traitement.	
  Que	
  pouvez-­‐vous	
  lui	
  proposer	
  ?	
  

A-­‐	
  Pas	
  possible,	
  les	
  an7bio7ques	
  ac7fs	
  ne	
  sont	
  
pas	
  rétrocédables	
  
B-­‐	
  HAD	
  pour	
  perfusion	
  de	
  Méropénème	
  
C-­‐	
  Prestataire	
  de	
  service	
  à	
  domicile	
  pour	
  
perfusion	
  con7nue	
  de	
  pipé-­‐tazo	
  
D-­‐	
  Une	
  injec7on	
  quo7dienne	
  d’amikacine	
  par	
  
IDE	
  à	
  domicile	
  
E-­‐	
  Rien,	
  je	
  ne	
  cèderai	
  pas	
  	
  

An*bio*que	
   Phénotype	
  

Cefazidime	
   R	
  (16)	
  

Pipéracilline-­‐tazobactam	
   S	
  (16)	
  

Méropénème	
   S	
  (2)	
  

Imipénème	
   S	
  (2)	
  

Ciprofloxacine	
   R	
  (1)	
  

Amikacine	
   S	
  (4)	
  

Colis7ne	
   S	
  (1)	
  

An*biogramme	
  du	
  pyo	
  responsable	
  de	
  l’épisode	
  



A	
  la	
  sor*e	
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Votre	
  pa7ent	
  va	
  beaucoup	
  mieux	
  et	
  refuse	
  de	
  rester	
  une	
  journée	
  de	
  plus	
  à	
  
l’hôpital.	
  Il	
  reste	
  6	
  jours	
  de	
  traitement.	
  Que	
  pouvez-­‐vous	
  lui	
  proposer	
  ?	
  

A-­‐	
  Pas	
  possible,	
  les	
  an7bio7ques	
  ac7fs	
  ne	
  sont	
  
pas	
  rétrocédables	
  
B-­‐	
  HAD	
  pour	
  perfusion	
  de	
  Méropénème	
  
C-­‐	
  Prestataire	
  de	
  service	
  à	
  domicile	
  pour	
  
perfusion	
  con7nue	
  de	
  pipé-­‐tazo	
  
D-­‐	
  Une	
  injec7on	
  quo7dienne	
  d’amikacine	
  par	
  
IDE	
  à	
  domicile	
  
E-­‐	
  Rien,	
  je	
  ne	
  cèderai	
  pas	
  	
  

An*bio*que	
   Phénotype	
  

Cefazidime	
   R	
  (16)	
  

Pipéracilline-­‐tazobactam	
   S	
  (16)	
  

Méropénème	
   S	
  (2)	
  

Imipénème	
   S	
  (2)	
  

Ciprofloxacine	
   R	
  (1)	
  

Amikacine	
   S	
  (4)	
  

Colis7ne	
   S	
  (1)	
  

An*biogramme	
  du	
  pyo	
  responsable	
  de	
  l’épisode	
  



A	
  la	
  sor*e	
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A	
  la	
  sor*e	
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Longuet	
  et	
  al,	
  MMI	
  2016	
  



Take	
  Home	
  Messages	
  
•  Monothérapie	
  adaptée	
  probablement	
  suffisante	
  en	
  documenté	
  

–  Si	
  gravité,	
  bithérapie	
  large	
  en	
  empirique…	
  désescalade	
  après	
  
documenta7on	
  !	
  

•  Adapta7on	
  posologique 	
  	
  
–  Fonc7on	
  rénale	
  (y	
  compris	
  augmentée),	
  obésité,	
  réa,	
  muco…	
  

•  Mode	
  d’administra7on	
  
–  Privilégier	
  con7nu	
  ou	
  prolongé	
  si	
  infec7on	
  sévère,	
  CMI	
  limite	
  
–  Condi7ons	
  de	
  réalisa7on	
  à	
  respecter	
  (bolus,	
  concentra7on…)	
  
–  Possibilité	
  d’an7biothérapie	
  à	
  domicile	
  même	
  pour	
  les	
  β-­‐lactamines	
  

parentérales	
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Merci	
  pour	
  votre	
  ahen*on	
  !	
  	
  


