Perfusion prolongée ou continue:
Pourquoi, pour qui, comment?
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"Pharmacokinetics-pharmacodynamics of
antimicrobial therapy: it's not just for
mice anymore”
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Optimiser les prescriptions de 3 lactamines

POURQUOTI?



Pourquoi optimiser les prescriptions de
B lactamines ?

Efficacité optimale

Réduction du risque d'‘émergence de mutants

résistants

Limiter le risque toxique



Un peu d'histoire...

"THERE is a considerable body of experimental
evidence that the therapeutic action of
penicillin rests in large part on its direct
bactericidal action, and that the factor that
primarily determines its therapeutic efficacy is
the total time for which the drug remains at
effective levels at the focus of infection.”

Eagle et al., N Engl J Med 1953; 248:481-488



Concentration (mg/l)

Parametres PK-PD corrélés avec |’ activité in vivo
des antibiotiques

Pic/CMI (C,,,./CMTI)

CMI1

Temps



Pharmacodynamie des p lactamines

Souris neutropénique

Pneumonie a K
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Change in Log,, CFU/Thigh

Pharmacodynamie des p lactamines

Modeles murins d’ infection de cuisse a K. pneumoniae
Traitement par doripéneme
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Couple ATB - bactérie

Couple ATB/ Bactériostase Bactéricidie
bactérie

C36- . )
entérobactéries 40% 70%
C36- S aureus

25% 40%
C36 - pneumocoque

40% 70%
Amoxicilline - . )
pneumocoque 30% 50%

W.A. Craig, ICAAC 1993; Pediatric Inf Dis J, 1996



Effet post antibiotique

Control

Ceftazidime
e e e Imipenem

81 Antibiotic Antibiotic
present removed




Effet post-antibiotique

 Essentiellement carbapénemes et BGN

Effet post antibiotique (heures)

P. aeruginosa \ E. coli S. aureus
‘Imipénéme 4 2 15
Méropéneme 5 4 ND
| Doripéneme 6 <1 18
_/

Mouton JW, et al, Clin Pharmacokinet, 2000, Sept;39(3):185:201



Role de |I' EPA

Souris neutropéniques:
B lactamine sans EPA: T>CMI 90 a 100%

B lactamine avec EPA: T>CMI 50 a 60%

Turnidge, CID, 1998



En pratique, quel objectif
pour les patients ?

Existe-1-il des études cliniques validant ces
objectifs PK PD émergeant des études pré
cliniques?



ORIGINAL ARTICLE 10.1111/j.1469-0691.2004.00994.x

Relationship between pharmacokinetics and pharmacodynamics of
p-lactams and outcome
B. Sidaba’, . R. Azanza®, M. A. Campanero' and E. Garcia-Quetglas®

.. . 2 . . . . .
'Clinical Pharmacology Service and *Infectious Diseases Area, University Hospital of Navarra School
of Medicine, Pamplona, Spain

Recovery Failure
Y time above MIC 97 = 89 71.5 =205
% time above MIC (unbound) 945 = 11.7 58.1 = 27
AUC above MIC (mg x h/L) 1209.7 = 646.2 658.2 = 282 8
AUC,4/MIC (h) 8246.2 = 20272 1424 =997
\/E"'ude prnospec-rive Cinax”MIC 798.1 = 1870 262 +216
. , . Cinin/MIC 132.7 = 356.8 0509
v'87 patients consécutifs
v'3 antibiotiques
. v . P
(Cef"'r'|ax0ne, Cefeplme, B Standard error Likelihood ratio test
0 V4 of o
p'per‘aCIIlne) Effi 1 bx MIC 0.11 0.04 0.002
o/ - . sfficacy time above MIC = O R L2
‘/425 /0 lnfeCTIOHS Pseudomonas
respiratoires basses o o
Yes 1.97 0.96 0.039
Age 0.07 0.04 0.040
Infection
Without barriers 1 (ref.)
With barriers 2.87 1.02 0.005
AUC above MIC - 0.003 0.001 0.040

Clin Microbiol Infect. 2004 Nov;10(11):990-8



Relation entre pharmacodynamique des
Blactamines et évolution

. Do,nnees PK PD issues de T>CME | T>CMI
2 etudes prospectives <100% | 2100%
randomisées GE)

« Comparant cefépime vsS  Eradication  44,4% 97% 0,002

ceftazidime microbiologique
e Bactériémies,
pneumonies, TU Guérison 333% 82,1% <0,001

compliquées clinique

McKinnon et al.,International Journal of Antimicrobial Agents 31 (2008) 345-351



Adaptation pharmacodynamique de
I'antibiothérapie
Etude prospective

205 pts C(TTZIHTS de pneumomes nosocomiales
traités par B lactamines, F

Groupe controle (n=433)

A Igus’remen’r de la dose aBr'es obtention I

d
et des CMI pour un o JZCTI PD de 707
temps passé au dessus e la CMT:

— Adaptation réalisée dans les 3 jours
— Concerne 39,5% des pts

a
de

Scaglione et al., Eur Respir J August 1, 2009 vol. 34 no. 2 394-400



Adaptation pharmacodynamique de

I'antibiothérapie

_ AT TP p

Pts (n=)
Guérison 168 293
Echec 37(18,04) 140(32,33) <0,001
Mortalité 21(10,24) 102(23,55) <0,001
uree de sejour 1235+3,62 14 86+3,94 0,0076
Durée de VM 428+13 5,39+138 0,09
Analyse mUITiVGr'iée Parameter Estimate  p-value  Odds ratio 95% CI
(mO r'TC(I ITC) Constant 4.425 <0.0001
Monotherapy” 1.208 0.0014 3.349 1.592-7.043
Adjustment™* 0.8661 0.0002 2.238 1.514-3.735
APACHE Il score® -0.1930 <0.0001 0.8245 0.7874-0.8633

Scaglione et al., Eur Respir J August 1, 2009 vol. 34 no. 2 394-400




Quel niveau au dessus de la CMI ?

Ticarcillin
10 4

Pas de gain de bactéricidie
au-dela de 4 fois la CMI

Logyg CFU mi-1

-&- 24 MIC
-@= 16 MIC
2] 4 MIC
@ 1 MIC
i O 1/4 MIC
=@= Control

Time (h)

Craig WA, Ebert SC. Scand J Infect Dis Suppl 1991:74:63-70.



Quel niveau au dessus de la CMI?

101 patients avec pneumonies ou bronchites
« 23,7% a BGN (K pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa)

 Seul facteur prédictif de la réponse clinique au t1:

C,.in/CMI>5

Li et al., Antimicrob Agents Chemother, 2007;51(5)1725-1739



Quel niveau au dessus de la CMI?

« Etude prospective, 10
ouverte 09
5 08F
. ., 3 07
e 36 patients traités = ool
/7 . o >
par céfépime (647% = osp
d'infections E|
respiratoires) £ 0
0.1}
. (ZO.?.TS avec culture "% 10 20 30 40 50 60 70 8090 100
pOSI |Ve) [ Time >4.3x MIC (fraction of dosing interval, %)]

Tam V et al., Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2002) 50, 425-428



Pourquoi?

> Il existe une relation entre PK-PD des B lactamines et
évolution clinique

> Pour le traitement d'une infection sévere a BGN par
une (3 lactamine, il faut probablement obtenir:

= Des concentrations plasmatiques au dela de la CMI
plus de 70% du temps

= Voire une C,;, (C.isiduelie)” 4 @ 6x CMI

> Limite des études PK PD: les cibles PK PD utilisées
(émergeant des études précliniques) ne sont pas
validées par des études de cohortes larges



Pharmacodynamie: modélisation

Simulation Monte Carlo

o
+ 10000 patients
« Comparaison MER et IMI, 500mg/6h
« Entérobactéries, P. aeruginosa, Acinetobacter spp
(réseau MYSTIC 2002)
30% T>MIC 50% T>MIC 1009% T>MIC
Species MEM [MI MEM [MI MEM [IMI
Escherichia coli 100 100 100 100 100 04
Klebsiella pneumoniae 100 100 99 100 99 01
Enterobacter cloacae 100 100 100 100 05 71
Serratia marcescens 99 90 09 99 | 07 57
Acinetobacter baumannii 83 89 5
Pseudomonas aeruginosa 03 02

Kuti JL, et al, Pharmacotherapy, 2004;24:8-15



Exemple de I' imipéneme...

Dose Intervalle T>CMI* Dose

unitaire totale/|
Imipénéme g 8 h 45% 3¢9

1g 6 h 60% 4gq

1g 4 h 89% 6g

*. P. aeruginosa, CMI = seuil critique inférieur S/I, 4 mg/|

Drusano GL et al., Antimicrob Agents Chemother. 1984;26(5):715-21



Optimiser les prescriptions de 3 lactamines

POUR QUI?



Pharmacocinétique des
antibiotiques
Les recommandations de doses sont

établies selon des études réalisées chez
le volontaire sain....




En réanimation...

. Les infections sont séveres

. Le risque est a |’ échec plus qu'a la
toxicité

. Il est maximal en début de traitement
. La PK est souvent modifiée

. Les CMI ne sont pas toujours basses...




En réanimation...

. Il est maximal en début de traitement



Les premieres heures du traitement
sont primordiales

1.0 proportion de pts survivants
ssssm proportion de pts recevant
une antibiothérapie efficace
0.8
3
o
0
@ N~

Chaque heure de retard dans I’admlms'rr'a‘hon de
la premiére dose d'antibiotique est associé a une
surmortalité d'environ 7%

. IIII|IIII|
.l
\ f
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‘\307‘706‘6.0'37‘37 %‘
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Délai a partir du dg d'hypotension associée au sepsis (h)

Kumar A, Crit Care Med. 2006;34(6):1589-96.



Influence du délai thérapeutique

136 pts avec ™
bactériémies a £
aeruginosa S 0.
£ ao-

Mortalité a 30 j=39 % & ?Z_I_I
0_

<24h  24-72h \72-120h >120h /

Tt empirique mefflcace Length of the delay

Mortalité
- fClCTCUf' GSSOC|e G IC( . ogn(}rulblgl‘rher%g%e;npumque efficace
mOr'TGI ITZ-(OR (IC95%): 4,61 . anfunt;o‘?ﬁemple Z'FfICGCZ
(1,8-18,09), p=0,028) secondairement : 434 %

(p = 0.079)

Kang et al., Clin Infect Dis 2003, 37 : 745-51



ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, Mar. 1999, p. 623-629 Vol. 43, No. 3
0066-4804/99/$04.00+0
Copyright © 1999, American Society for Microbiology. All Rights Reserved.

Optimizing Aminoglycoside Therapy for Nosocomial Pneumonia
Caused by Gram-Negative Bacteria

ANGELA D. M. KASHUBA,'* ANNE N. NAFZIGER,"* GEORGE L. DRUSANO?
aND JOSEPH S. BERTINO, JR.'2*
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En réanimation...

. La PK est souvent modifiée



Altération des parametres PK

« Toutes les phases sont perturbées:
— Distribution
— Métabolisme
— Elimination

e Essentiellement:
- VD
— Clairance rénale
— Liaison protéique



CEdemes et choc septique

 Pipéracilline 4 g en 10 min, APACHE II [36-66]
« Dosages par microdialyse : muscle - tissu adipeux SC
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time after infusion (mm)

AUC interst/AUC plasma libre : 55% vs 19%

Joukhadar et al

- Crit Care Med 2001; 29:385-391



Les oedemes

Effet
Pharmacocinétique

Dorman et al.

Brunner et al.

Joukhadar et
al.

Joukhadar et
al.

Gomez et al.

Hanes et al.

McKindley et
al.

52 patients septiques
de chirurgie

6 pts de postchirurgie
vs 6 controles

6 pts septiques vs 6
controles

12 pts septiques vs 6
contréles

15 pts de réanimation

31 pts traumatisés

20 pts de réanimation
traumatologique

Gentamicine ou
tobramycine

Pipéracilline/tazobact
am

Pipéracilline

Cefpirome

Ceftazidime

Ceftazidime -

administration IV

discontinue ou IV
continue

Aztréonam ou
imipénéme

VD! | Crax

| ASC dans les tissus
musculaire et sous
cutané

| ASC dans les tissus
musculaire et sous
cutané

| Cox €t ASC dans le
muscle

1 C

min

T VD

'~




Tang et al.

Hanes et
al.

Pea et al.

Lipman et
al.

Lipman et
al.

Pea et al.

Lugo et al.

Les états septiques

Etat hémodynamique
hyperdynamique

Etat hémodynamique
hyperdynamique

Etat hémodynamique
hyperdynamique et
catécholamines

Etat hémodynamique
hyperdynamique

Etat hémodynamique
hyperdynamique,
insuffisance rénale

Catécholamines

Insuffisance rénale,

catécholamines,
ventilation
mécanique

77 pts de réanimation
vs 27 contrales

31 pts
polytraumatisés

10 pts atteints de
PAVM

10 pts septiques

25 pts de réanimation

18 pts de chirurgie
cardiaque

30 patients de
réanimation

Gentamicine

Ceftazidime -
IVL ou IVSE

Lévofloxacine
Céfépime

Céfépime ou
cefpirome

Vancomycine

Amikacine

1 CIT

+CIT

1 CIT

1 CIT

1 CIT

+CIT

. J

L CIT



Altération des parametres PK

Pour les B lactamines, les facteurs de
variabilité ne sont pas déterminés



Risque de sous-dosage

Diminution de l'efficacité

Sélection de mutants résistants



En réanimation...

. Les CMI ne sont pas toujours basses...



Distribution des CMI dans une
population bactérienne
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Concentrations critiques d'imipénéme pour les entérobactéries



Distribution des CMI dans une population
bactérienne

» Pseudomonas aeruginosa

CMI imipenéme: 0,1mg/| S Mémg§ doses
CMI imipeneme: 2 mg/| S > d anflb;oflques
Seuil critique S/I= 4 mg/I ;

« Enterobacter sp

CMI céfotaxime: 0,01mg/I S A'Aém.es. df>S€S
CMI céfotaxime: 3 mg/L S > d'antibiotiques

Seuil critique S/I= 4 mg/I ?



» L'optimisation de I'administration des antibiotiques est
rendue nécessaire par:

= L'altération de la PK (augmentation du VD,
augmentation de la clairance totale des AB, qui
exposent a une baisse des concentrations
plasmatiques)

* Des CMI élevées (ou germes a risque de...), ¥
compris lorsque les bactéries sont S sur
I'antibiogramme

> Limite des études PK PD: les modélisations utilisent les
CMI critiques S/I, et non les CMI observées



Avec les CMI observées

« 39 PAVM a BGN
traitées par IMI + A
AMK

LLL L L 2o oo b L]}

* PK et CMI obtenues
pour chaque patient

Imipenem T > 5 MIC (%)

« Distribution des
parametres PK PD
selon |'évolution | [
microbiologique a J3 Faure sues

0 10 20 30 40 50 60 70 80 9 100
| I I N I S I I S S R

Pajot O, et al, en cours de publication, 2014



Distribution des CMI d'imipéneme
dans la population bactérienne

S I R S = Sensible

w 4 I = Intermédaire

S R = Résistant
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Concentrations critiques d'imipénéme pour les entérobactéries



Optimiser les prescriptions de 3 lactamines

COMMENT?



Comment augmenter le T>CMI?

1. Augmenter les doses
unitaires
19/8h 2g/8h 1g/6h  0.5g/4h

Cap B 2. Utiliser une molécule
a 7 vie longue

3. Raccourcir l'intervalle
entre 2 doses

4. Allonger la durée de
chaque perfusion

5. Perfuser en continue
sur 24 h




Comment augmenter le T>CMI?

1. Augmenter les doses
unitaires
1g/8h 2g/8h 1g/6h  0.5g/4h

Cap B 2. Utiliser une molécule
d 7 vie longue

3. Raccourcir l'intervalle
entre 2 doses

4. Allonger la durée de
chaque perfusion

B. Perfuser en continue
sur 24 h




Pharmacodynamie: modélisation
méropéneme

e Simulation Monte Carlo
» 5000 patients
¢« CMI=4 mg/l

Y

500 mg / 6h 41,91%

19/ 8h 45.77%
1g/6h 61,02%
P g / 8h 57,770/0

Kuti JL, et al, Am J Health Syst Pharm, 2003;60:565-568




Comment augmenter le T>CMI?

1. Augmenter les doses
unitaires
1g/8h 2g/8h 1g/6h  0.5g/4h

Cap B 2. Utiliser une molécule
a 7 vie longue

3. Raccourcir l'intervalle
entre 2 doses

4. Allonger la durée de
chaque perfusion

B. Perfuser en continue
sur 24 h




Molécules a 3 vie longue

T>CMI pour CMI=1mg/

Nombre d’ injection

Ceftriaxone 1g
Ceftazidime 1g

Cefotaxime 1g




Comment augmenter le T>CMI?

1. Augmenter les doses
unitaires
1g/8h 2g/8h 1g/6h  0.5g/4h

Cap B 2. Utiliser une molécule
d 7 vie longue

3. Raccourcir l'intervalle
entre 2 doses

4. Allonger la durée de
chaque perfusion

B. Perfuser en continue
sur 24 h




Raccourcir l'intervalle entre 2 doses

e Administration d'imipéneme

100

fT > MIC > 100%

| é?:iz S T
- I L R
~ ‘o\u_ : ini [
N ot Pour administrer 3g/j,
L “o\ \‘ "
N i ] 1
) 750 mg x 4/
O ) : l
est supérieur a
N 1g x 3/
500mg q8h
e | SR 500mg q6h
“ --—e-—-  750mg g8h N
------------ 750mg q6h RS >
—=a——  1000mg g8h i, TN
o | e 1000mg géh “\83—'\-:-‘\‘&-!
T T T T I ! : :
0.06 0.125 0.25 05 1 2 4 8 " 2

MIC (ug/mL)

Couffignal C, et al, Br J Clin Pharmacol 2014



Comment augmenter le T>CMI?

1. Augmenter les doses
unitaires
1g/8h 2g/8h 1g/6h  0.5g/4h

Cap B 2. Utiliser une molécule
d 7 vie longue

3. Raccourcir l'intervalle
entre 2 doses

4. Allonger la durée de
chaque perfusion

B. Perfuser en continue
sur 24 h




Concentration (pug/mL)

Perfusion prolongée

. @ 2000-mg 3-hour infusion
6 adUITes Sa|ns O 2000-mg 30-minute infusion
1000
|00 —
10—
0.1 ] I T T ]
0 2 4 6 8 10

Time (h)

Dandekar, PK, et al, Pharmacotherapy, 2003;23:988-991



Perfusion prolongée, modélisation
(méropéneme)

Probabilité (%) d'atteindre la cible PK-PD

(T>CMI* 240%)

Durée de
perfusion

0.5 h
1h
2 h
3h

725
76
82,6
87,9

1000 mg
/8h /8h
82,5 89,4
85,1 91,2
89,1 94,4
93,4 96,7

*: CMI pour P. aeruginosa de 0,25 a 64 mg/|

Drusano GL et al, Clin Infect Dis. 2003;36(suppl 1):542-S50




Pharmacodynamie: étude
clinique
« Etude PK/PD

* 9 patients atteints de PAVM
traités par méropéneme

E— KTemps >CHI

CMI=8 mg/I CMI=4 mg/| CMI=1mg/I|
2000 mg sur 3 h 72,9 85,6 98,6
1000 mg sur 3h 58,1 72,7 93,6
1000 mg sur 30 459 57 74,7

Jaruratanasirikul S, et al, Antimicrob Agents Chemother. 2005 Apr;49(4):1337-9.



Perfusion prolongée, modélisation
(méropéneme)

. Etude pilote randomisée en cross-over
* 10 patients

2500mg perfusés sur 3 heures/ 8h

1g perfusés sur 30/ 8h

(identiques pour atteindre les cibles de T>CMI)

Langan KM et al/,, Crit Care Resusc. 2014 Sep;16(3):190-6



Piperacillin-Tazobactam for Pseudomonas aeruginosa
Infection: Clinical Implications of an Extended-
Infusion Dosing Strategy

Thomas P. Lodise, Jr.'* Ben Lomaestro,* and George L Drusano® Clin Infect Dis 2007; 44(3):357-63
e

—+=—30-min infusion == A== 30-min infusion == O =+ 4-h infusion
3.375g every 6 h 3.375g every 4 h 3.375g every 8 h
1.00 & & A

x* N

& 080

&

c B

5

2 060 |

&

& - Zone cible

L.

© p40 [

=

% L

3

S 020 -

o

0.00 1 | | |
0.25 0.5 1.0 20 4.0 8.0 16.0 320
MIC, mg/L

(*) probability of achieving concentration in excess of the MIC for 50% of the dosing
interval



Pipéracilline-Tazobactam
en perfusion prolongée dans les infections a
P. aeruginosa

Monocentrique, rétrospective
92 pts perfusion intermittente 3.3 g sur 30" / 4 a 6 h (01/2000- 02/2002)
102 pts perfusion allongée 3.3 g sur 4h / 8 heures (02/2002- 06/2004)

Perfusion Perfusion p
prolongée infermittente
Mortalité J14 | 12.2 % 316 % 10,04

Dans le sous groupe des patients avec APACHE II > 17

Moins d’ infection peau et PM 11 vs 25% (p=0.009) et plus
d’ infections urinaires (p=0.2) dans le groupe « extended
infusion »

Lodise et al., Clin Infect Dis, 2007, 44(3):357-63



Céfépime en perfusion prolongée dans les
bactériémies ou pneumonies a P. aeruginosa

Monocentrique, rétrospective, avant/apres
54 pts perfusion intermittente 2 g sur 30" / 8 h (01/2008- 06/2010)
33 pts perfusion prolongée 2 g sur 4h / 8 h (07/2010- 05/2011)

Perfusion Perfusion

prolongée intermittente

((EXK)] (n=54)
Mortalité hospitaliere | 1(3%) 11 (20%) 0,03
Durée de séjour réa (j) | 8 (4-20) 18,5 (5,5-32,5) 0,04
Durée de ventilation 10,5 (8-18) 145 (5-30) 0,42
mécanique ()

Bauer, Antimicrob Agent Chem 2013 ; 57(7) :2907-12



Etude RECEIPT

. Etude multicentrique rétrospective, 359 pts

« Comparaison des pts traités par pip-taz en
perfusion prolongée ou continue aux pts
traités par une antibiothérapie discontinue

Pipéracilline/ B lactamines en
tazobactam iv sur | administration
4h discontinue

Mortalité Q7% 17,9% 0,02

Yost et al., Pharmacotherapy 2011;31(8):767-775



Pipéracilline-tazobactam

perfusion prolongée dans les infections a
B6N

* Bicentrique, prospective

« B9 pts perfusion intermittente, 70 pts
perfusion prolongée

Perfusion Perfusion
intermittente | allongée

Pts de réanimation 6,8% 10%
APACHE IT 10,5 10,9
Mortalité a J30 8,5% 5,7% 0,54

G.W. Patel et al. / Diag Microbiol and Infect Dis 64 (2009) 236-240



Perfusion prolongée

» L'administration des B lactamines en perfusion
prolongée semble avoir un bénéfice (efficacité, voire
mortalité)

> Proposer la perfusion prolongée dans des conditions
pharmacodynamiques défavorables:
= Altération de la PK (augmentation du VD)
= CMI élevées (ou germes a risque de...)
= Foyer profond ?
= Infections séveres ?

» Dans ces conditions, prolonger la perfusion des 3
lactamines,
> Sur 3h: méropéneme
» Sur 4h: pipéracilline-tazobactam, céfépime



Comment augmenter le T>CMI?

1. Augmenter les doses
unitaires
1g/8h 2g/8h 1g/6h  0.5g/4h

Cap B 2. Utiliser une molécule
d 7 vie longue

3. Raccourcir l'intervalle
entre 2 doses

4. Allonger la durée de
chaque perfusion

5. Perfuser en continue
sur 24 h




B-lactamines: administration continue

concentrations

A

CMI

temps

Y

t > CMI



Posologie de ceftazidime et T > CMI

Posologie T > CMI™* (%)
4 g/24 h (perf. con'rmue) 100
3 g/24 h 100
—> 2 g/24 h " 100
—> 2 g/8 h (Adm. discontinue) 92
1 9/8 h " 82
*CMI = 4 mg/l

Benko (1996), Nicoleau (1996), Houlihan (1997)



Modeles pharmacocinétiques:
pipéracilline-tazobactam

—e— Bol_4g_g6h
--¢- Bol _3g_q4h
-8— El|_4g_qg6h
--0- Cl_16g

« 16 pts de réanimation en
sepsis traités par pip-taz:
dosages plasmatiques

* Modélisation de la

probabilité d’ atteindre

>50% du temps au dessus
de la CMI pour 2000 pts

Distribution de CMI issue
de la base MYSTIC (2003)

Compar'aison 49X4/J 0126025 06 1 2 4 8 16 32 63 158 268
versus 16g ivse MIC (mg/L)

(CMI=8mg/I, seuil critique inf pour
entérobactéries)

Probability of Target Attainment (50% T>MIC)

s

Roberts J et al, International Journal of Antimicrobial Agents 35 (2010) 156-163



B-lactamines: administration continue (IV)

Arguments théoriques POUR

*+ T>CMI optimal (ou > 4xCMI)

* Diminution de la dose totale /24h
+ Economie de temps infirmier

* Moindre risque d'infection

* Meilleur respect des horaires
d’ administration



Ceftazidime: études cliniques
comparatives (randomisées controlées)

Dose Dose IVSE Interm IVSE Interm
IVSE/j interm

Hanes Réa Pneumonies 31 60mg/k 2g/8h  44% 29% ND ND
2000 g

Angus - Mélioidose 21  96mg/k 40mg/k ND ND 30% 82%
2000 g g/8h

Buijk Réa Intraabdo 18 45g 159/8h ND ND 25% 33%
2002

Nicolau Réa Pneumonies 35 3g 29/8h 6% 17% ND ND
2001

Kasiakou S. et al., Lancet Inf Dis, 2005



Ceftazidime et pneumonies nosocomiales

Perfusion Perfusion

intermitten continue
te (n=18) (n=17)

N Evolution
Pr'OSpeC.TI',f, clinique [n (%)] 0,592
randomise Guérison 6 (33) 7 (41)
Comparaison 3 g Amélioration 9 (50) 9 (53)
IVSE vs 2 g/8h e 347) 16)
Durée de séjour
: en réa (j) 9,3+4 85+3,4 0,691
> 5 jours cje T (+ nnees)
tobramycine) ventilation
| . . J14 JZ]_ ré\?lcqn(;gue . 8,3+4,3 7.9+4 0,97
- élai d'apyrexie
Evolution a () 52+2,3 3,121 0,015
Délai de
normalisation
des GB () 5,5+4 2 7,3x3 0,259

Nicolau et a/., Int J Antimicrob Agents. 2001 Jun;17(6):497-504



Ceftazidime en perfusion continue
dans les PAVM

« Etude rétrospective (avant/apres)
« Ceftazidime 49/

Perfusion Perfusion
continue (n=56) |intermittente
(n=65)

Guérison de la PAVM 50/56 (89.3) 35/65 (62.3) 0,001
CMI<2 mg/I 35/38 (92.1) 28/65 (62.2) 0,001
CMI=4 mg/I 9/10 (90.0) 5/13 (38.5) 0,02
CMI=8 mg/I 6/8 (75) 1/7 (14.3) 0,03

Mortalité ND ND /

L. Lorente et al. Clin Ther. 2007 Nov;29(11):2433-9.




Ceftazidime en perfusion continue
et mucoviscidose

Table 2 Comparative Efficacy of Continuous-Infusion and Intermittent-Infusion Antipseudomonal Beta-Lactams

In Cystic Fibrosis*

No. of Dosage, mg/kg per day | Duration FEV, FVC

Study Design | Patients Age Antibiotic (Max) (Days) (% Predicted) (% Predicted)

Ci ] Cl I Ci ] Cl ]
Comparative, 5 5 234 Ceftazidime 782 123b 10 +0.17 +0.29 +0.27 +0.52
crossover? (0.25)%4 | (0.15)%¢ | (0.65)%¢ | (0.28)
Comeparative, 14 14 12.6 Ceftazidime 100¢ 200 14 + 18.54 + 5.3 + 15,19 +11.59
crossover'?
Randomized, 69 69 | 22.6-24.3 | Ceftazidime | 200°% (12 g) | 200" (12 g) 14-21 +76 +55 N/R N/R
comparative, (12.1)¢ (10.6)¢
crossover'’
Randomized, 5 5\\ N/R | Cefepime 100% (6g) | 150" (6 g) 14 +168¢ | +9.55 N/R N/R
comparative?

NS sauf souches résistantes
Hubert D et al., AAC 2009 Sep;53(9):3650-6.

Prescott WK et al, P T. 2011 Nov;36(11):723-63



Perfusion continue de ceftazidime
pour les souches R de P. aeruginosa?

« Des modeles PK PD en faveur de
I'utilisation de la perfusion continue pour les

souches résistantes
Alou L et al. Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2005) 55, 209-213

 Des cas rapportés chez des patients
immunodéprimés (fortes doses 7 a 17 g/

pour des souches résistantes)
Moriyama B et al. Ann Pharmacother. 2010 May;44(5):929-35



Pipéracilline-Tazobactam IVSE
dans les infections intfra abdominales

Multicentrique, randomisée
128 pts perfusion continue 12 grammes sur 24 h
130 pts perfusion intermittente 3 g / 6 heures

Perfusion Perfusion p
continue infermittente

% de patients 86.4 88.4 0.817
avec succes

clinique

% de patients 83.9 87.9 0.597

avec succes
bactériologique

Lau WK, Antimicrob Agents Chemother. 2006,;50(11):3556-61.



Pipéracilline-Tazobactam IVSE
dans les PAVM

« Etude rétrospective

Perfusion Perfusion
continue (n=37) |intermittente
(n=46)

Guérison de la PAVM 33/37 (89.2) 26/46 (56.5) 0,001
CMT4mg/] 18720 (30.0) 19725 (76.0) 0,20
CMI>8mg/| 8/9 (88.9) 6/15 (40.0) 0,02
CMI>16mg/! 7/8 (87.5) 1/6 (16.7) 0,02

Durée de VM 17.97 (10.19) 21.65 (18.08) 0,61

Durée de séjour 21.81 (12.34) 25.61(19.84) 0,62

Mortalité 8 (21.6) 14 (30.4) 0,46

L. Lorente et al. / International Journal of Antimicrobial Agents 33 (2009) 464-468



Méropéneme par perfusion continue vs
intermittente dans les PAVM a BGN

« 19X 4vs4qgcontinu + tobramycin 7mg/kg/

Continuous Intermittent P value
(n=42) (n=47)
Age 57.2 56.5 0.8
APACHE IT 15.3 15.2 0.88
Cl Creat 101 102 0.81
SOFA (VAP) 8.64 8.52 0.88
MICs 0.54 0.48 0.48
Cure rate 90.5% 59.6% <0.0001
Cure rate (P. 84.6% 40% <0.0001
aeruginosa)
Cure rate if 81% 29.4% <0.001
MIC> 0.5

Mais étude rétrospective, mortalité non rapportée, pas de dosages

Lorente et al, Ann Pharmacother. 2006 Feb;40(2):219-23



Comparaison perfusion continue
vs discontinue

’
. Intervention
ETUdC pr'OSPCChVC Endpoint Group Control Group P
o 4 Plasma antibiotic 18 (81.8%) 6 (28.6%)® .001
60 PTS Tr'Cll'l'eS PClr' concentration >MIC ’ ’
: Clinical cure (test of 23(76.7%) 15 (50.0%) .032
p l p-TGZ, cure date)
4 4 : Clinical cure (test of 21 (70.0%) 13 (43.3%) 037
mer'Openeme, T'Car‘- cure date with ’ ’
treatment exclusions)
C Iav Clinical cure (last day 9 (30.0%) 6 (20.0%) 37
of blinding)
Time to clinical 11 (6. 75-24 25)" 16.5 (7-28) 14
30 pts dans le b b

* Pas les CMI des patients (mais la CMI
critique pour P. aeruginosa)

groupe perfusion
continue, 30 pts

roube perfusio « 43% des patients avaient une
g. up P fU n infection documentée dans le groupe
Iscontinue intervention versus 57% dans le
40% de pneumonies | grouwecontrdle =

Dulhunty et al., Clin Infect Dis. (2013) 56 (2): 236-244.



Métanalyse

“« Etudes impliquant carbapénémes et pipéracilline-
tazobactam, perfusion continue vs intermittente

« Mortalité: 4% vs 9% (RR 0,5 0,26-0,96 ; p=0,04)

1.1.2 Continuous vs short-term

Grant 2002 0 47 5 51 74% 010[0.01,1.73

Lau 2006 1 130 3 132 7% 0.34 [0.04, 3.21)

Lorente 2009 8 37 14 46 0.71[0.33, 1.51] —e

Okimoto 2009 0 25 0 25 Not estimable

Roberts 2010 0 8 0 8 Not estimable

Sakka 2007 1 10 2 10N 2.8% nﬁﬂ-m&,.dﬂ?!

Subtotal (95% Cl) 257 272 32.0% 0.50][0.26,0.96] <

Total events 10 24

Heterogeneity. Chi*= 2.18, df= 3 (P = 0.54); F=0%

Test for overall effect: Z= 2.07 (P = 0.04)

Total (95% Cl) 571 545 100.0% 0.59[0.41,0.83] 4

Total events 44 70

Heterogenelty, Chi*= 6.84, df= 8 (P = 0.59); *=0% t t t t
0.002 0.1 1 10 500

Test for overall efiect. Z= 2.97 (P = 0.003) Against short-term  Against extend/continuous

Testfor subaroun differences: Chi*=0.32.df=1 (P=0.57).F=0%

Falagas et al., Clin Infect Dis. (2013) 56 (2): 272-282.



Métanalyses...

Auteurs Nombre de | Iv continue Iv continue
pts mter'mn"rem‘ m'rermuﬂen’r
(cliniguement
évaluables)

Roberts, Crit 755 74% 72,5% 10% 10%
Care Med [541]

2009 ;

37(6) :2071-

78

Shiu, Review 1085 [975] 60% 58% 12% 13%
Cochrane

2013 ; 6

Tamma, BMC 982 69% 68% 11% 11%
infect Dis
2011 ; 11 :181
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Méthodologie

B-lactamines: administration continue (IV)
In vivo, pas de confirmation nette de |'avantage PK-PD

Concentration trop basse au site de |" infection
Mouton, et a/ Antimicrob Agents and Chemother 1990;34:2307

Instabilité du produit a température ambiante: 10% de
dégradation a 25° C aprés 3,5h pour |'imipénéme et 5,15h pour
le méropéneme

Viaene E, et a/ Antimicrob Agents and Chemother 2002;46:2327
Hétérogénéité des populations étudiées
Patients de réanimation peu séveres (mortalité autour de 10%)

Comparaison inéquitable avec dose totale quotidienne supérieure
dans le groupe perfusion iv intermittente

Données évolutives non corrélées aux données PK-PD (le plus
souvent non rapportées)



Stabilité des B lactamines

Durée de stabilité (heures): dégradation < 10%

37°C 25°C
Aztreonam >24 /
Pipéracilline 21 30
Pipé / tazobactam >24 72
Ceftazidime 8 24
Céfépime 13 20
Cefpirome 7 23

|

Imipéneme
Méropéneme

3 35
15 5

Jehl F et al, Réanimation (2009) 18, 343—352



Etudes pharmacocinétiques
(méropénéme en perfusion continue)

gc;ul’ron et al. Changement des poches toutes les 3 heures
Thalhamer et

‘113 - Changement des poches toutes les 8 heures
Grant et al.

2000 Pompe réfrigérante



Perfusion continue

> L'administration des B lactamines en perfusion continue
pourrait avoir un bénéfice

» Evoquer la perfusion continue dans des conditions
pharmacodynamiques défavorables:
= CMI élevées (ou germes a risque de...), notamment 2.
aerugihosa ?
= Altération de la PK (augmentation du VD)?
= Infections séveres ?

> Attention au probléme de stabilité



INSUFFISANCE RENALE



Un peu d'histoire...

"When a drug which is normallz excreted in large
part b¥ the kidneys is administered repeatedly to a
patient with renal failure, it will tend to be
retained and may accumulate in the body. The
retention of large amounts of certain drugs can
produce undesirable effects so that it may be
prudent to reduce the size or frequency of the
doses. On the other hand, undue caution may deny
the patient adequate therapy and be as
disadvantageous as overzealous treatment.”

Kunin et al., AMA Arch Intern Med. 1959;104(6):1030-1050



Augmentation
du volume de
distribution

Sl

Sous dosage

Diminution de la
clairance de la
créatinine

<

Surdosage




Quelles sources?

Guide de prescription des médicaments chez le patient insuffisant rénal
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Adaptation en cas d'EER continue

Table 3 | Dosing recommendations for selected intravenous antibiotics in patients on continuous RRT

Drug * Aronoff et al.>® *Trotman et al.*® SHeintz et al.*® IlSanford Guide!®
Amikacin 7.5mg/ kg every 10 mg/ kg LD, then 7.5 mg/ kg 10 mg/ kg LD then 7.5 mg/ kg 7.5mg/ kg every 24 h
24-72h every 24-48 h every 24-48 h

Ciprofloxacin ~ 400mg every 24 h 200400mg every 12 h 400 mg every 1224 h 200400 mg every 24 h
Daptomycin 8mg/ kg every48h  4mg/ kg or 6 mg/ kg every48h  4mg/ kg or 6 mg/ kg every48h  No recommendation
Levofloxacin 500mg every 48 h 500 mg LD, then 250 mg every  500-750 mg LD, then 750 mg LD, then

24h 250-500mg every 24 h 500 mg every 48 h
Meropenem 1-2geveryl2h lgeveryl2h 1g LD then 0.5-1 g every lgeveryl2h

8-12h

Piperacillin— 4.5gevery8h 2.25-3.375gevery6h 2.25-3.375gevery6h 2.25gevery6h
tazobactam
Vancomycin lgevery24-96h 15-20 mg/ kg LD, then 1 g every 15-25mg/ kg LD, then 500 mg every 24-48 h

24h 10-15mg/ kg every 24 h

* Recommendations based on dialyzate/ ultrafiltrate/ effluent rate of 2 I/ h. *Recommendations for patients on continuous venovenous hemodialysis with a
dialyzate flow rate of 11/ h. ERecommendations for patients on continuous venovenous hemodialysis with a dialyzate flow rate of 1-2 I/ h. 'How rates not
specified. Abbreviations: LD, loading dose; RRT, renal replacement therapy.

Heintz et al., Pharmacotherapy 29, 562-577(2009)
Trotman et al., Clin Infect Dis 2005;41:1159-66
Eyler, R. F. & Mueller, B. A. Nat. Rev. Nephrol. 7, 226-235 (2011)



Adaptation en cas d'EER continue

» « Ces recommandations sont basées sur un
nombre limité de données »

 « Laplupart des pts de réanimation ayant une
IRA présentent une PK altérée qui nécessite

gneccllugmen’ra‘rion des doses MALGRE la baisse
e

créat”

Eyler, R. F. & Mueller, B. A. Nat. Rev. Nephrol. 7, 226-235 (2011)



Augmentation
du volume de
distribution

Sl

Diminution de la
clairance de la
créatinine

Point essentiel

Augmenter des doses lors des leres heures du
traitement MALGRE la baisse de Cl....:, particulierement
en cas d'infection sévere




Faut-il doser les B lactamines ?

Pour la plupart des molécules les facteurs de
variabilité inter / intra individuelle ne sont
pas determines

La pharmacocinétique d'une molécule chez le
patient de réanimation est donc

IMPREVISIBLE



Faut-il doser les B lactamines ?

. CSie poser la question en cas d'association
e

— Infection sévere

— Foyer profond difficile a traiter

— Doses recommandées élevées

— CMI d'antibiotique(s) élevées

— Altération importante attendue de la
pharmacocinétique

 En cas d'échec thérapeutique?



Conclusions



« Hit early, hard, and stop
quickly »
G. DRUSANO



