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Le chhomalre VIDAL

LG refererqf:e en matiere d'information sur
le med@oment

La r(e#‘erence en matiere de désinformation sur
Ies“antlblothues

‘&vec plus de 4600 spécialités et 4000
produits de parapharmacie pour cette 88e
édition, le Dictionnaire VIDAL constitue |'ouvrage
indispensable des professionnels de Santé dans
le cadre de leur pratique quotidienne.
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Les monographies VIDAL sont rédigées Q
d‘aprés les données publiées par |'Agence é‘-\o
francaise de sécurité sanitaire des produ@bge
santé (Afssaps) et I'Agence europeeng&"’du
médicament (EMA), en part:cuher,{e? Résumeés
des caractéristiques du produngﬁcp), et les
informations économiques gﬁ%liées au Journal
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lecture rapide et pra(ipue.
«

Elles sont le reﬁzt de l'information officielle disponible au moment de@q‘
pubhcatnorh‘@& Dictionnaire.



Lntegratlon des relations
pharmqs"‘ocmethues/pharmacodynam|ques
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Pharmacodynamie
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Relay‘bn Pk/Pd : efficacité / temps
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3- Iac;témlnes T. dépendantes
_&Q% - Cmax / CM
7.8 AUC / CMI &
. &
s Temps ~ conc > CMI é;;\*‘
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Relation Pk/Pd : efficacité / temps

Q&e
&
60&0(\
O
&
c? ,\0\;@’ Concentration {mgfllé&'e"
& N
& | Pourlaplupart des ATB i .
—E 2 & &
CPM — 5 a 10 X CMI b@“Q Eradication des premiers mutants (,5)00
. & / N\ NS
 Pour certains ATB & ! $
N Activité antibactérienne + | FSM
ﬂ CPM avecC ﬂ |n9@UIUm sélection des premiers mutants |
(carbapenem «P++) &
Q/q\ Inefficacite anti-bacterighnhe
-&’{é) \5’6 / Temps (h)
o"&o

Passer J¢” moms de temps
©Q§J‘” pOSSIb|e dans FSM




B- I@@tQamlnes objectif Pk/Pd

Amox/pneumocoques & 50 %
C3G/Staphylococcus aureus Q,bc@\v 40 % &
Q O
C3G/pneumocoques (\@@9‘ 40 % @bﬁo
C3G/entérobactéries ﬁbo& ! 70 % . 9«@9
PENI/BGN & 50 % 5
Carabapénems/BG I.\Lf\° 40 % &
@:a s~°‘”
Infection mgﬁeree apeu severe: T > CM& 240 2 70%
,9@/\0 <&
Q@* LodlngP J Hosp Med 2011
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Evaluation of a@% under the inhibitory curve (AUIC) and time above

the rmm{;zﬁlm inhibitory concentration (7>MIC) as predictors
& of outcome for cefepime and ceftazidime in

i
ée,@e serious bacterial infections
=
&S
b_\)
&) P t1U li bacté
X neumonles e Comp |quees, _z acC erlemle
\}
4\0
& ¢ Ceftazidime (n=38), céfépime (EF:SS)
%ef‘
(Q/ . Q\}O
’ &
————— - Q,b
Organism susceptibility as minimum inhibitory concentration (MIC) Eglﬁ%ﬁ M
Isolates (n) MIC {mg/L) (median {range}l}oﬁq‘ = 60+
Cefepime Ce{@?\fdime ; o
Escherichia coli (38) 0.03 (0.015-8.0) *&25 (0.06-16.0) E 301
Pseudomonas aeruginosa (10) 2.0 (1.0-16.0) /\00 2.0 (1.0-16.0) & 3.
Kiebsiellasp. (1) 0.03(0.015-%8)  0.125(0.06-2) E .
: C,Q’ I
.{\‘;\e
®)
o"&
«O
%
o
Q@ McKinnon PS 1JAA 2008, 31 : 345
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B- Iac"[amlnes objectif Pk/Pd

re@
<
Infections graves
T >N x CMI \\%"iOO %
Quelle V&l%ﬂr pour N ? &
\)(;'0 @Q@
&Q’Q@b ‘c;-\o&
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Donnees expérimentales _

Bactéricidie in v(ga\) N = 4-5 Craig Inf Dis CNA 2003
Modele Pk/&d‘infectlon a Pyo/cefepime en continu Tessier IJECC 1999
Qﬁ’\‘ N = 2-6 au plateau
\o
Endo%a?dltes expérimentales a Pyo/ceftazidime Potel JAC 1995
&Q N = 4-5 a I’équilibre
hﬁ?ectlon In vitro mucoviscidose Pyo/cefta2|d|me ,@}b Manderu JAC 1997
N =10 ef'c}
N
Modele Pk/Pd in vitro Pyo/ceftazidime ,b&é Mouton JAC 1997 &
N=4 & &
N i
.0'(\ Q
& @&
"ob >
Donnéescliniques 0|~
Infections SAMS/oxacnIlng?« guérison clinique Lee J mfegz@ZOO?
QJQ?' 6-10 \)‘o
Infections BGN/cefe?Blme guérison clinique Taqg&lAC 2002
«O
& N =4-7 Q@*
2 ©

&
©
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Og]ectlf de concentration

Infections graves en reanlmatlon

’K
&Qf

T>48XCI\/II\¢100% ]
*Q .\00@

@ b\’b

Cres ou C@&“ateau 2 4-8 x CMI &

«0°

Permet egg&ément de rester > CPM &

ey
2
Cg \

Mouton JAC 96, Craig CID 1998, I\/lg;-‘&ovan Clin Pharm1998,
R Gomez AAC 1999, Lipman gRC1999,,,Vinks JAC 1999 ,
Alo%\Q"‘JAC 2005, Kaziakou,LID,2005, Ryback M J AJIC 2006, Roberts, IJAA, 2007



Objéctif de concentration

<
N
N
(2]

@.ﬁﬁarobabiliste (germe et a fortiori CMI inconnus),
%@@%/plateau = 4-8 x breakpoint inf ? OU breakpoint sup ???

©

& Augmente la probabilité que « gela marche »
<& &
@'Q,‘v‘ S .
{Qg& Breakpoin's Breakpoints
Entérobactéries {mg/l) Pseudomonas (mg/l) &
S< & /RS S< R > R
@@ b_\)c'
Pipéracilline/tazo 8 &o“‘ 16 16 16 6Q<°
<
Ceftazidime/céfépime %‘\o& 4 8 8s*
< .
Cefta/avibactam 0&0*8 8 8 8
A .
Cefotolozane/tazo &1 1 4 & a
. 0\
Imipénem/méropéne_r\rf\,{?f’e 2/2 8/8 4/2 0\;,8‘ 8/8
8‘0\ \,Cb«
R ,19
< . . S
s Comment atteindre ces objecgg ?
N o 5
& Quel risque toxique ?
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Commeﬁ‘fatteindre ces objectifs ?

e
@a\

Cres des 03@ a % vie courte et objectif T > 5- 8 x CMI =100 %

CMI Q‘ Concentrations cibles (8 x CMI) Concentrations residuelles des C3G
QS’}' aux posologies usuelles
b —
e{s\o Ix1g ﬁx Ig\
001 & 0,08 <& N ¢ .
0,18 08 & Obijectif inatteignable
s D 20 4Ne3/ siCMI > 0,5 mall
< 4 3 ‘,-@\Q' .
<
Q;Q OQ‘(Q
& &
Influence du rythme d’administration (\@ 06\5
N Q¢
1g/8h 1g/6h RS 0&
mg/l (39) (49) Q“OG \§,
< mmmp |© Soit fractlonnementc,#++
D>
200 o)
. de la dose Journ@ﬁere

M I‘k\ * Soit perfusmg&%ontlnue
\&"

3\ N N\ /prolongee@(’avec dose de
x> | charge)s”

‘©®8 | 16 4 b D’aprés Jehl F



B- Iactamlnes Consequences des

mebdalltes d’administration
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Cefepime pl;a%rmacodynam1cs in pat1ents with
extended 3bectrum B-lactamase (ESBL) and
non- ESB!@anectu}ns

| Su Youngf%.ee Joseph L. Kuti, David P. Nicolau®*

"
<
™) . . ;o
Q,\ob Breakpoint inférieur 1 mg/I
<
\S-\'@EIDD i 8@' L S —
S \ . . .
e < Objectif atteint avec
J\‘\QI 80 \.\
o — e 69CI, & .
S 2., ¢ 4etbgencontinu .
= 5| —a— B GB (4) \((\Q
= S, & X L
R \ =252l - gendnjeh
e | e a9 &
& e 54 2gen4h/8h ¢
20 2g ClI @(‘
)
0 : &
05 16 Ic’q}*
<
MIC {hgg;u 6‘@
Figure 2 Probability of targét attainment (PTA) of each drug o *
regimen (infusion time) t%\“gbtaml fCmin/MIC = 7.6 {or simu- «0\)
lated subjects with CLCS(,Bel:ween 60 and 120 ml/min. ’19\%
& &
N
Gl o
o8

)
©Q‘ Journal of Infection 2007, 54: 463-68



Cefepime pl;a%rmacodynam1cs in pat1ents with
extended 3bectrum B-lactamase (ESBL) and
non- ESB!@anectu}ns

| Su Youngf%.ee Joseph L. Kuti, David P. Nicolau®*
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b\) . ;-
& — Breakpoint supérieur 4 mg/l
e& e
«0&‘ 100 Ciptimal Target @)‘
& , ¥
& 80 \ XN
o o & | ODbjectif atteint avec 6g
N = \ —o— 4gQd® ti
- | —_— e 3
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= W — o 204 Y e
L —— w2558 (0.5 >
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Figure 2 Probability of targét attainment (PTA) of each drug o *
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\c@ The New England

\Q/
& Journal of Medicine
(3
(Q\Q,Q Copyright, 1953, by the Massachusetts Medical Society
@".Q, (/;l—xme 248 MARCH 19, 1953 Number 12

Q 3 =
-0
x> )
bcf' “CONTINUOUS” VS. “DISCONTINUOUS” THERAPY WITH PENICIL
© The Effect of the Interva n ons on 1herapeutic Efficacy

Harry EacLe, M.D.,t Ravpu Freiscaman,f anp MlNA_.{fﬁvv A.BS$§

\\fc}
Au moins 7 meta- anach?ses de 2013 a 2018 &
<~* ob&
Toutes vongbﬂoans le méme sens B

L0

En faveur pegsfusmn contmue/prolonge%@
(reser\&@ sur les carbapénems ’?)

‘k
&0\‘% q;/\ooc,
%,\05’ Chang C Crit Care 2013, Fa@g"as ME CID 2013,
<:>’\' Shiu JR Rev Cochrane 2018 Théo J 1JAA 2014,

Robej?t\s JA AJRCCM 2016, Vardakas KZ LID 2017, Rhodes NJ CCM 2018
©



Prc::lonc_:lgi?lq Infusion Piperacillin-Tazobactam
Decrq,,a%es Mortality and Improves Outcomes
in %éverely lll Patients: Results of a Systematic
Reéview and Meta-Analysis*

s 18 études, 3 401 pts

« Perfusion prolongée 57 % (contmug@l %)
« Doses quotidiennes equwalentes?
« Inf. respi 53 %, 1A 22 %, IU ;Lg’%

30 % des cas: plpera/tazgﬁactam en association &
(\@ 060()
: N , : <
Perfusion gfolongee ou continue i
Q& &
- . o
Mortalité : 1,46 fmg,d%‘nomdre c’@«*‘*’c’
&
Guérison cllnlqgé 1,77 fois superieur &
Guérison mlar‘oblo non différente /\o\f’
b
Durées Q@ séjour en ICU et d’hospitalisation : rm?n différentes
S &
> ©
@)
& Rhodes NJ CCM 2018; 46 : 236

©
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Clinical cure rates (%)

.{@
Is prolonged inﬂ@ﬁon of piperacillin/tazobactam and meropenem in
critically ill gd‘l\:ients associated with improved pharmacokinetic/
pharmacodyn@mic and patient outcomes? An observation from the ‘
Defining An@%?otic Levels in Intensive care unit patients (DALI) cohort

Q N v -

<

S
A(Qéiyse post hoc cohorte prospective DALI, 182 pts

b\)
O
Y . . .
e,& Prolonged-infusion dosing Bl FProlonged-infusion dosing
& ™= 1Bdosing  Guérison clinique S 8 dosing Survivants
< *
. ? * 1[@-.@'”"' h ? 3 ® *
10‘0 ] o -~ ¥ ury 1l ™
2 8 7 5 & @ o =8 C % P L g vos 1A
n I I I i = N = = =
80 <= = = = e %Q_\: 80 -
&
i ) o i
60 & % 60
40 - g 40-
E
20 20
0 - o -
& 2
) &
= ) S
R @ 6\{“@ & -.@%&0 & v )
= (&) Ly, o e
e L w°
et )
Y A
®
Q)'\'
v
N
<& -
< Abdul-Aziz MH JAC 2016; 71 : 196



Lung Concentrafions of Ceftazidime Administered by Continuous
versus Intermgétent Infusion in Patients with Ventilator-Associated

LY
Pneumonyge
&
"

. 34 PAUM aBGN
. Cefgai“ﬁo mg/kg/8h vs 60 mg/kg IVSE apres bolus 20 mg/kg

X0

3 . .
Sérum discontinu

%} &
2 10&6 i | I [ | T > 20mg/l pdt100 %&"‘du temps : 1/17 patients
£ &l L | &
n:;é}" _'1 * * T | + 0“)
(Q/ X t L — \\0
> 1’: - a0 3 {{}Q’ "Q
j:.{. Q'Q,b .OQ‘((\
T Sérum continu T > 20mgll pdt 100 % du temps: 14/17 patients )
£ " . S X L
e e e s S o
: : . o . . @Q‘\ c;-\o
‘ w R . o - " o\)\'e, ?}AQI
o 3 A'Q:;\ Ceir (44 h) .&%«"5’
EES & 12 mg/l (1-40) vs 6 mg/i (0-28) g/l (NS)
- 1 <
: & Nl
© xS o T ¢
3 . Variations indiviggelles ++++
a mgil Q§
1 4 mg/L ©
0 Conti:mnus Q&‘l{afmllﬂnt COUSSOI’] J AAC 2015, 59 1905

i Ceftazidime cunccntr@uns in the epithelial lining fluid.



DALI: Dqﬁ‘nmg Antibiotic Levels in Intensive
Care Ugﬂ"t Patients: Are Current B-Lactam
Antﬂg&%tm Doses Sufficient for Critically Ill

Pa;l:&nts? Roberts JA CID 2014° 58
-\0° 1072

68 ICUs in 10 countries throughout Burope
Vd — commonly 2 x healthy volumeers
CL — highly variable — in >25%of patients is double that

seen In healthy volunteers@e &
X Q
Beta-lactams 55 &
>
20% of patients dom achieve 50% fT,c ée,?-@
uf-’e
50% don't achl@le 50% fT>,uic o
{e" o"&
N , <O
S~ Résultats superposables ¢
d N
S Wong G JAC 2018 doi:10.1093/ja¢/dky314
& Jacobs A AAC 2018 doi:10.1128/AAC.02534-17



Suivi thera@é\uthue pharmacologique des beta-lactamines

admigfstrées en perfusion continue en réanimation

e
N
\‘?f

* Dose d@%harge de 2 g, puis perfusion continue sur 24 h :
é’efeplme ceftazidime, cefotaxime 6 g et méropenem 4 g

. Cbpﬂasmathues mesurées a J1, J4 et J7

%oncentratlon efficace définie
Qf:v

@
(& partir des breakpoints EUCAST ) e}b\

< pour avoir T > 4-5 x CMI = 100% .C‘efeplme et ceftazidime 40 mg/

& s°' Cefotaxime 20 mg/l )
Mﬁg Méropéneme 10 mg/I &

(Q'Zf E}\)D

Variabilités +++++ d@% C. plasmatiques @Q

Corle‘éntratlons < ObjeCtIfS

_

3@?% 45 % 59 % &s@‘ 43 %
Posologles adapﬁaes en fonction concentrations plasmatlgyes de J1 et J4
J4 Q,\g,’\" 27 % 45 % 7, 7 %‘ 14 %
v
»
& Satori D Poster divers 08 JNI 2017

©



Too much of a gpbcl thing: a retrospective study of f-lactam
cgricentration-toxicity relationships

\321
&6

- ICU aktsgfrallenne 387 patients

_ Pipéracilline Méropénem Flucloxacilline

N@jrotoxucute 11,4 % 15&9"’% 10,5 %
& ‘JNephrotoxmlte 8;5 % \6 9 % 7,4 %
a2
& Hepatotoxicité 6,7 % &e&@’ 8,3 % 8,7 % i
<
C. difficile 7,9 % & 26% 0 &
. &}D
0, - | Pipéacilline
Risque de toxicité neuro 30‘361 4 mg/l > 64,2 mg/l > 125:& mg/l
de 50 %, si Cres : .@c, &
\\ &
Risque de toxicité renale > 452,4 mg/l > 44,2 mg/l S’&" -
de 50 %, si Cres : & <
8 P
Aucune toxicite gé?nale ou <75 mg/l < 15 mg/l (yf" 25-30 mg/l
neuro si Cres\m o
<

X

© Imani S JAC 2017 doi:10.1093/jac/dkx209



Fugate et al. Critical Care 2013, 17:R ’
httpy//ccforum.com/content/17/i 6

o C, criTicAL cARE
<
\e\\@
B

<
Cej;é’plme neurotoxicity in the intensive care unit: a

c%use of severe, underappreciated encephalopathy

«ﬁble 3 Characteristics of 100 ICU patients receiving intravenous {IV&Eefeplme

e
& Cefepime n&}?fotoxlcny Rest of cohort P value
4 N e
— _ Q
n=15 QQS“' n=85 &
Age, years, mean 69 .b(oe’ 66 0.16°
Male gender, n (%) c&ﬁm 50 (59) “Q,,éﬁ
Acute kidney injury, n (%6) \0(’}} 13 (87) 64 (75) @IQDE]
. - ) = X
Chronic kidney disease, n (%) ‘OQ@ 10 (67) 30 (35) &‘0\} 0.042
Hemodialysis, n (%) x"-’} 4 (27) 28 (33) ol 077
Peak creatinine, median (OR) <0 28 (1.7-3.1)* 23(153) & 036
Nadir eGFR, median (QR) & 225 (20.8-343) 275 (1845)& 053
) ) ) X B ; & ;
Mean daily cefepime dose, g, median (IQR} 25 (1.7-4)* 25 (23 066
Cefepime duration, days, median (IQH}x‘o 5 @873 7 (gf@\)’ 0.26
Appropriate dose reduction for ren,q@'a_lnctlonr n (%) 4 (29y* ‘,@l\'(;g) 0.001
*Data available for 14 of the 15 cq{é\\s}f cefepime neurotoxicity. IQR, interquartile range; g, grams. \d?)
R
N ©
o8

N
©Q-



Cefepime plasma ﬁ%centratiuns and clinical toxicity: a retrospective cohort study

Ql'

."
N

e

. 9§,<ﬁ%'atients, 161 dosages
. ,@9\ patients =» évenement neuro &

C A
%

4
1

Probability of neurotox

Q - 4z 7 .
" < considéré comme toxique
,KO
&
N &
6 & T:(?ugh concemraz'gn iboo\'e,\ © .Q?Q}A‘efy
C\Q'co 6{@&

L
Risque, Xicité neuro si &

- Cogitentration > 35 mg/l en continu &

Q@’\eaduelle > 20 mg/l en dlscontlnu&‘

(J
& Huwyler T CMI 2017 (10.1016/j.cmi.2017.01.00)
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Plald“byer pour le suivi des
on@entratlons plasmatiques...

&
) : ; 2
<& The ANTIBIOPERF study: a nationwide cross-sectional survey about CMl
O practices for B-lactam administration and therapeutic drug CLINICAL
< g g A ; . " = MICROBIOLOGY
e& monitoring among critically ill patlents én France AND INFECTION
™ E D=
S A. Charmillon "2, E. Novy **7, N. Agrinier * <8 one >, A. Kimmoun *’, B. Levy * s
«
\;Qf,. B DCIT]OIC e J DCII&I]]U“IC& oy C PLIIClnl \Q Clinical Microbiology and Infection 22 (2016) 625-631
& &
1S
@ N
Cloxacillin A'_b(\.‘ 16 l ((:Q
A &
A T+ A <" N O
Réalité en France  wewenen & axiial 5
si“}o — Q,QK
Cefepime h\}o 19 ] <
© S
@ \.* «©
Cefotaxime Q, N\ 21 | é@c’
/\0 M N [ (oe
Pn cillin 2£] \Q"
~ 1S <&
) — —- &
\'c,"'- Amoxicillin 24‘4'\5‘9
s ) A\
° = P
«0 Ceftazidime ; ~ \\r\, 30
Ne) o8
Q)‘\' 0 5 10 15 Qh) 25 30
N ©
Q}(j?“ FIG. 1. Availability of therapeutic drug monitoring of -lactam antibiotics (in %, n =490).



A partir des dQﬁheeS de la littérature en tenant compte :
* des breakfoomts de TEUCAST

e du fait q‘*ue C. plasmatigue > voire >> C. tissulaires

« de L@v"‘llalson proteique

CL@@IOa toxicité (neuro +++)
6\)

™

[ Coplasmatiquecible(mgn) | O
C;e;é/\\moxicilline Res 15-20 &-é@’*
& IVSE 30 - 40 5
> QQ; o
Cloxacilline  IVSE 33-50 GQ'S‘ 00@2
Cefazoline IVSE 40 - 60 Qé‘z’@ 06"&
.\0 L
Cefoxiine ~ IVSE 20-30 &Q,@Q
Cefépime Res 20-30 @Q Risque de toxicité neuro g;,
IVSE 30 - 46° > 20 mg/l en dlscontlrg&
50 eﬁé’o (pyo et Hcase) > 35mg en contlnuﬁ
Ceftazidime IVSE -6b 80 Seuil de risque t@k?(:lte neuro ?
e>
Méropéneme RQ@ 10 - 30 Seuil de rlsqq@toxmlte neuro ?
,19'» 50 % tox%mé neuro si > 60 mgl/l

P|peraC|II|neQ> IVSE 65-120 Risque toxicité neuro si > 150 mg/I



&

&\Q,\@} Recommendation/Recommandations MMI 2016 : 46 : 242
Prg@armg and administering mjectable antibiotics:
& How to avoid playing God®
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Prepamrgﬁﬂ et administration des antibiotiques par voie injectable : comment éviter de jouer a
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| + Incompatibilité, mteragtfons > ligne « dédiée »

I
» Stabilité : 5 determmants &
o milieu de dlllﬁon &

0 concentrg)kfon de 'ATB dans le milieu
o température &ésv‘e

o corrgp‘osants seringues, tubulures  *
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