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« Sanofi ne recommande en aucun cas 'usage des produits en dehors de leurs indications approuvées par leurs AMM [« par leur marquage CE » s'il s'agit de dispositifs médicaux (DM)].
Merci de consulter le résumé des caractéristiques du produit [« la notice technique » pour les DM) avant de les prescrire. Les informations ci-aprés sont fournies pour un usage médical et
scientifique uniquement, et sont destinées exclusivement aux participants de cette manifestation scientifique. »
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Introduction

Infection

" . Résistances

Pharmacodynamie
Bactéricidie

Pharmacocinétique

Toxicité

Garraffo R et al. Infect 1995



2 démarches pour le clinicien

Données
bactériologiques
CMI, CMB

Guérir

résistances
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De quoi parle-t-on ?

B-lactamases BLSE et B-lactamases .
a large spectre AmpC "% EEEE: Carbapénémases

Augmentation des souches

resistantes

* Pseudomonas
multi-résistants

* Entérobactéries
productrices de BLSE

Augmentation de
I‘utilisation des
carbapenemes

Transmission et
propagation des genes
de resistance

Selection des souches
resistantes aux
carbapenemes
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De quoi parle-t-on ?

E-BLSE

Carbapénémases Pyo Toto-R B’
Ceftazidine R Ceftazidine R 11,5%
FQ R FQ R 21,2%
Carbapénem R Carbapénem R 17,2%
Pip/Tazo R Pip/Tazo R 16,2%
R combinée R combinée 12,6%
(pip/taz-FQ-Aminog) (pip/taz-FQ-Aminog)

| Colimycine S 05% |  |Colimycine S 0,5% |

YMPO UN VERSITE " o _ _ _
Toulouse .TOUL"”SE'" “’“‘: European Antimicrobial resistance surveillance (EARS-Net) 2017
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Choix de I'antibiotique
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Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM).
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Choix de I'antibiotique

Augmentl n > O B-lactamine inductrice 1 réversible
porine
. . mb externe
Enterobacter sp. e T _
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hydrolyse
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B- -lactamines

AL
" o]

Céfotaxime S
Ceftazidime S
Céfepime S
Méropeneme S

YMPO
Toulouse

nnnnn

UNIVERSITE
TOULOUSEIII

AmpG AmpE mb plasmique

_/ AmpD muté 2 jrréversible

cytoplasme

D’aprés Charlotte Verdet : Organisation genétique des céphalosporinases acquises 2007



Facteurs de risque PAVM a BLSE

 Etude de cohorte rétrospective sur 4 ans, monocentrigue (France)

« 410 PAVM : 43 (10,5%) BLSE
189 (46%) BMR

Facteurs associés

Exacerbation aigue BPCO

SDRA

Exposition AB a large spectre
Colonisation digestive préalable a BLSE

Sensibilité 79% (1C95%, 64,0-84,0)
Spécificité 88% (1C95%, 84,2-91,2)
VPP 43,6%- VPN 97,3%
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OR ajusté  1C 95%

0.39-2.07

0.59-5.29

0.35-3.13
23 9.89-54.97

In_.||,

Annals D_ f
[ERSVE
Care

P

0.8
0.31
0.93
<0.001

Patients non colonisés : pas de PAVM a BLSE

Ne devraient pas recevoir de carbapénemes

Houard et al. Ann Intensive Care 2018



Perturbations pharmacocinétiques

Volontaire Choc
sain septique
Plasma
Crnax (Hg/mL) 695+132 265154
Cl, (mL/min) 131+15 136 £ 33
Vd(L) 96118 40,7+8,6
T1/2; (min) 63+5  246+75
Muscle
Crnax 216 1 20 27 £ 5
Trnax (Min) 32+3 63 + 8
T1/2; 106 + 22 232 + 65

AUC interstitium/plasma forme libre 055+ 0,09 0,19+0,03

UNIVERSITE
YMPO TOULOUSEIII

Patients en choc septique vs
volontaires sains

Microdialyse :
muscle et
tissu graisseux sous-cutané

Joukhadar Cet al. Crit Care Med. 2001
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Adultes sains Adultes sains
Sampol et al. Sampol et al.
Lipman et al. Lipman et al.
Roos et al. Roos et al.
Georges et al. Georges et al.
Nicasio et al. Nicasio et al.
Chapuis et al. Chapuis et al.
Seyler et al. Seyler et al.
Delattre et al. Delattre et al.

Sime et al. ‘ ; _ | Sime et al. ‘ _ _ !

000 010 020 030 040 0.50 0.60 0 50 100 150 200 250 300
Volume de distribution (L/kg) Clairance plasmatique totale (ml/min)

Valeurs du volume de distribution et de la clairance du céfépime
chez des patients de réanimation / adulte sain

. T Optimisation du traitement par les Bétalactamines
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Perturbations pharmacocinétiques

Diminution de la clairance
= Insuffisance rénale
(van Dalen R et al. Eur J Clin Pharmacol. 1986)
= Hypoperfusion, états septiques
(Lugo G et al. Crit Care Med. 1997)

REABSORPTION AND SECRETION

Augmentation de la clairance
= Augmentation de la forme libre
(van Dalen R et al. I Care Med. 1990)
= Augmentation du DFG (DC)

(Conil JM, Georges B et al. BJCP. 2007)
= Polytraumatisés (Minville \V et al. Crit Care 2011)
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Perturbations pharmacocinétiques

Augmentation du Vd

= Ventilation artificielle : rétention d’eau
(Annat G et al. Anesth. 1983)

= Dilution par solutés de remplissage
(Shikuma LR et al. CCM 1990)

= Polytraumatises
(Reed RL et al. J Trauma. 1992)

= Syndrome inflammatoire
(Pittet D et al. Intensive Care Med. 1995)

Diminution du pic sérique
(Marik P et al. AIC 1993)
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Crit Care Med. 2008 Mar;37(3):840-51; quiz 858. doi: 10.1087/CCM.0b01383181961bff.

Pharmacokinetic issues for antibiotics in the critically ill patient.
Robers JA! Lipman J.

Perturbations pharmacocinétiques

Grande variabilité L4
interindividuelle ancrozsed I roriees” [ N orgen
+ variabilite SR
Intra individuelle
Nécessité
de monitorage

Renal replacement
therapy

Altered CL and

Increased CL Increased Vd Unchanged Vd
increased Vd

ARC X 2-4

Plasma

concentrations
2

Low plasma
concentrations

+ augmentation CMI

cchee toxielte

YMPO @%mgﬁggﬁ lous.e RObertS JA et al. CCM 2009

Normal plasma
concentrations




Adaptation de posologie

Patients de reanimation : modifications hémodynamiques et metaboligues
perturbations pharmacocinétiques

Liquide Fortes variabilitées
Interstitiel Interindividuelles

Posologie standard

: 4
Valssez_;lu > Risque de sur ou sous-dosage
sanguin Cellule
| . .
Brotides DEG Adaptation de posologie

. Bressolle F et al. J Pharmacokinet Biopharm. 1998; 26 (3):349-61
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Perturbations PK en réanimation

CO

conc. vs temps

effet

A effet vs conc.

T>CMI ou AUC

PD

PK PD

Variation
de Peffet bactéricide
des AB au site infectieux

Parametres
pharmacodynamiques

prédictifs d’efficacité



Pharmacocinétique Pharmacodynamie

Tobramycin Ciprofloxacin Ticarcillin
10 — 10 o 10 —

Logg CFU mi-
Lo CFU mi-
Logyq CFU mF

- 24 PMIC
== 15 MI|C
2 —@= 4 MIC
= 7 WIC
_] _] _| o 1A pIC
== Control

o I I | o I I | O T I I
QO 2 4 5 0 2 £ 5 ] 2 ¥l 5 a2
Time (h) Time (h) Time (h)

. P. Aeruginosa (American type culture collection) 27853 Craig WA et al. CID 1998
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Bactéricidie : 2 classes d’antibiotiques

o B Concentration dépendant
C'a  Ql=Cmax/CMI Chax, Ol, ASC, EPA
N Aminosides
! Fluoroquinolones
: ASC 24h/CMI
|
: Temps dépendant
! T>CMI, AUIC
| CMI Bétalactamines
|
[ Y ——
< e — g C° et T dépendant
; > Cmax et Cmin, AUIC
temps Glycopeptides
@y e e . Hyatt J.M et al. Clin Pharmacokin. 1995 - Lipman J. J Antimicrob Chemother 1999
louse T°”L°”3E'" B Jehl F. Med Mal Infect. 2004



Administration des aminosides

Objectif 8 a 10 CMI, 60 a 80 mg/l : 25 mg/Kg insuffisant dans 33% des cas

Clinical cure

o 40 - 100 %
= ~—
o ]
= 30 75
o .
© 20 -
T e 50
o 4
8 10 -
o
pa 0 -
w90 YA Y Q’Q ’\Q'b N,\S) 1{]9 N,bQ Optimal C_,
Amikacine Cmax (mgl/l) Duszynska W et al. Crit Care 2013

- « «  Bretonniere C et al. Strategies to reduce curative antibiotic therapy in ICU. ICM 2015



Administration des aminosides ECMO vv

Objectif 8 a 10 CMI, 60 a 80 mg/l : 30 mg/Kg insuffisant 35 mg/Kg

40 35
35 30k
30

25
25

Cmin > 2,5 mg/L 20 |- ax AMK = 64 mg/L
§ =t =) g

15 |
15 -
10 | 10 |
5k 5F
ok ol

Pas d'assistance ECMO VA ECMO VWV

Figure 6 : Crj, AMK > 2,5 mg/L chez les patients sans assistance circulatoire vs patients sous ECMO VA et VV. Figure 7: Cinax AMK = 6amg/L chez les patients sans assistance circulatoire vs patients sous ECMO VA et VV.

(0 : Cmin<2.5mg/Let 1:Cmin>2.5mg/L) (0 : Cmax<64mg/L et 1 : Cmax>64mg/L)

- oo D’apres thése V Mermet 2018



Administration des aminosides

——  Concentration plasmatique au pic

—_— Volume de distribution

vd (L)
- 40 Amikacine
50 35 - -

1 g/jour pendant 35 jours
40 30 Dose unique journaliere
30 25 - age, ;s = - - -
Variabilite intra-individuelle

20 20
10 15

"G eo @ UUUUUU - e Botha et al. ICM 1996
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Bactéricidie des Bétalactamines et résistances

Cmax

Concentration

Prévenant les %
Mutants (CPM 2
( ) 15 Fenétre .0.: 1
§ de S ®
Sous-dosage g sélection %.
(=
o
@)

favorise
la résistance

Temps
Cmin

= o Drlica K. ASM News 2001 - Canton et al. Int J Antimicrob Agents. 2006



Comment atteindre |'objectif ?

Seuil de CMI choisi / critéres de ’EUCAST pour P aeruginosa soit : PK adequate = %T > 4xCMI
Meropenem CMI a 2 ug/mL Méropéneme 40%
Ceftazidime et Cefepime CMI a 8 ng/mL Ceftazidime 70%
Piperacillin/tazobactam CMI a 16 pg/mL Pip/tazo 50%

meropenem (n = 16) ceftazidime (n= 18) cefepime (n=19) piperacillin-
o tazobactam (n=27)
1° dose 1gr 2gr 2gr 4 gr
T>4 x MIC (%) 57 (25-100) 45 (8-100) 34(10-100) 33 (0-100)
CrCl <50 mL/min (%) 5/6 (83) 3/9(33) 2/12(17) 10/14(71)
CrCl >50 mL/min (%) 7/10 (70) 2/9 (22) 1/7(14) 213(15)*

Data are expressed as counts (percentage) or median (range).
CrCl, creatinine clearance; MIC, minimal inhibitory concentration; PK, pharmacokinetic.
*P=0.03 (vs. CrCl < 50 mL/min).

80 patients de réanimation en choc septique
Dosage plasmatique a H1, H1.5, H4.5 et H8

i

Lﬁg,m @yonveesrcmg T ° Taccone FS et al. Critical Care 2010
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Comment atteindre I'objectif ? € o

* Administration conventionnelle: Insufficient [3-lactam concentrations in the early

phase of severe sepsis and septic shock

possibilité Ctons basses entre les doses

Taccone FS et al. Critical Care 2010



Comment atteindre I'objectif ? © o

Concentration (mg/L) Dose de charge

T>CMI = 100% _ Perfusion continue

>

Cplateau

Temps (H)

= e o= Taccone FS et al. Critical Care 2010



roupe 1: 4 g perfusion continue

Groupe 2: 2 g X 2 administration intermittente

Comment atteindre |'objectif ?

Iinternational Journal of Clinical Pharmacology and Therapeutics, Vol. 43 ~ No. 82005 (360-369)

Cefepime in critically ill patients: continuous Gl % """ o +
infusion vs. an intermittent dosing regimen R~ ;

Perfusion continue Perfusions intermittentes p
(n = 26) (n = 24)
CMI (mg.LY) 0.25 (0.032 -4) 0.25 (0.032-1.5) NS
5 CMI (mg.L?Y) 1.25 (0.16-20) 1.25 (0.16-7.5) NS
AUC (mg.L1.h) 612 + 369 623 + 319 NS
AUC/MIC (h) 4258 + 5819 5187 + 7469 NS
T > CMI (%) 100+ 0 90 + 11 NS
T >5CMI (%) 100+ 0 82 + 25 p <0.01
T > concentration critique (%) 100+ 0 72 + 27 p <0.001

YMPO
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@ ® Georges B, Conil JM, S Saivin Int J Clin Pharm Ther 2005



PK/PD : perfusion continue

Meéta-analyse : 46 études
3 etudes / 632 patients

N mortalité 19 vs 26 %
? Guérison 55,4 vs 46,3 %
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Mortalité a J30

cl | Risk Ratio Rizk Ratio
Study or Subgroup Ewvents Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Abdul-Aziz 2016 20 70 28 70 33.3% 0.71 [D.45, 1.14] —a—
Dulhunty 2015 39 212 52 220 6B0.7% 0.78 [0.54, 1.13] - —
Dulhuntg,r 2013 2 30 5 30 5.9% 0.40 [0.08, 1.90]
Total (95% CI) 312 320 100.0% 0.73 [0.55, 0.98] *
Total events 61 85 I I I I I
Heterogeneity: Chi® = 0.69, df = 2 (P = 0.71); I = 0% 01 02 05 1 2 5 10
Test for overall effect: £=2.11 (P = 0.03) Favors Cl Favors
Clinical cure (7 a 14 j aprés AB)
cl 1l Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Ewvents Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M-H, Fixed, 95% CI
Abdul-Aziz 2016 13 70 17 70 29.2% 0.76 [0.40, 1.45]
Dulhunty 2015 32 212 38 220 64.0% 0.87 [0.57, 1.34]
Dulhunty 2013 2 30 4 30 6.9% 0.50 [0.10, 2.53]
Total (95% CI) 312 320 100.0%  0.82 [0.58, 1.16] 4
Total events 47 59 l l l ' l l
Heterogeneity: Chi®=0.49, df =2 (P =0.78); F = 0% 01 02 05 1 2 3 10
Test for overall effect: £ =1.14 (P = 0.25) Favorz Cl Favors Il

Roberts JA et al. AJRCCM 2016
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PK/PD : perfusion allongée

Pipéracilline-Tazobactam
Perf prolongée 4 h vs 30 minutes

Stratifié selon score APACHE
A mortalité a 14 jours 12,2 vs 31,6 %
A durée de sejour 21 vs 38 jours

YMPO UNIVERSITE = ® =
Toulouse TOULOUSEII Hopitaux de Toulouse
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Clinical
Infectious

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

Thomas P. Lodise, Jr. ¥, Ben Lomaestro, George L. Drusano

-ases

-'"-.' H'\.
H-*'“j {?“:;I H“m
APACHE N <17 o S APACHENI21T

4 14-day mortalty: 11.9% )

- . i N y .-"'.'

M“x Median LOS (range)®: 20 (3-158) days y,
et ) _._.-f";

T
APACHE Il =17 APACHE W 21T
nE 115 neTy
1d-day m:lrlalty"' 3% Diference in 14 day modtahly. &= 001

- 1d-day momalty” 21 5%
Median LOS (range) Difference in median LOS: P 02

Median LOS (range ™"

18 (3-159) days 218 (3131 days
) . e .-\--\-"\-.\__\_ --
i - i
Extended Infusion Irbarmitient Infushon Extended Infusion Intermitient Infusion
n=81 n=54 n=41 n=38

14-dary monalty. 8.6%
Madian LOS jranga]®
18 (4-155) days

14-day mortality™ 31 8%
Median LOS (range)™*
36 (6-131) days

14-day mortality. 3.7%
Median LOS (range)”
18 [3-144) days

14-cay mortality™ 12. 2%
Median LOS {ranga)®*
21 (3-898) cays

Diffarence in 14 day mortality: P = 4
Difference in median LOS: F= 5

Diffgrence in 14 day mortality P = 0
Diflerence in median LOS: P= 02

Lodise TP et al. Clinical Infect Dis 2007



Clinical
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Diseases

Piperacillin-Tazobactam for Pseudomonas
aeruginosa Infection: Clinical Implications of an

° , . .
PK/PD : perfusion allongée e msionpoing s

—+=— 30-min infusion == A= 30-min infusion == O == 4-hinfusion
Etude de cohorte 3.375g every 6 h 3.375g every 4 h 3.375g every 8 h
- ) & i £ g

194 patients |

Infection P aeruginosa E vs0 |

Probabilité pour avoir g [
T > CMI 50% -

g 040 [

% 0.20
(n

0.00 ! ! ! '

0.25 0.5 1.0 290 4.0 8.0
MIC, mg/L

YMPO ggb\(gﬁggﬁ i Lodise TP et al. Clinical Infect Dis 2007
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Recommandations : perfusion continue

* Les posologies doivent étre déterminées par rapport aux données PK/PD
Dosages des AB
Administration en perfusion continue ou perfusion allongée

Clinical practice guidelines by the IDSA and the ATS. CID 2016
34 International Consensus. Definitions for Sepsis and Septic Chock. JAMA 2016

« Il faut, chez tout patient sévere de réeanimation, compte tenu de la variabilité
pharmacocinétique importante et imprévisible, faire des dosages de certains

antibiotiques (Accord fort)
Bretonniére C et al. ICM 2015



Recommandations : perfusion continue

Perfusion continue + dose de charge

En réanimation, pour les infections séveres, surtout si bactéries a CMIs élevées,
Il faut probablement administrer les béta-lactamines en perfusion intraveineuse
allongeée sur 3 ou 4 heures (Accord fort)

T >CMI =100%, 4 a 6 fois la CMI

Bretonniere C et al. Strategies to reduce curative antibiotic therapy in ICU. ICM 2015
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Bétalactamines et diffusion pulmonaire

80 - - ° @® CAZ (serum)
| O CAZ (ELF)
L . s \ :
Diffusion E o0 = .
. S ® L
pulmonairede  § - *
ceftazidime § - . .
£ ° -
291V ] ¥ 3 : '
puis4gIVSE = = ~ o
L W— W § .. 4ol Breakpoint = 8ug/mi
(= (=] o
8 Thz o 18

LE i - 'Y ~ I -
yeo fﬁfgvtfzﬁé'ﬁfgﬁ -~ o = Boselli E. Breilh D et al. Int Care Med. 2004

uuuuuuuu



Bétalactamines et diffusion pulmonaire

CEFTAZIDIME TAZOCILLINE CEFEPIME
Plasma 40 mg/I 39,4 +18,6 13,5+ 3,3
Film Alvéolaire 8 mg/l 18,8 + 5,2 14,1+ 2,8
Film Alvéolaire 20% 50% 100 %
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Boselli E. Breilh D et al. Int Care Med
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Bétalactamines et diffusion tissulaire
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-
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time after infusion (min)

Patients en choc septique vs
volontaires sains

Piperacilline : 4 gen 10°
Microdialyse :

muscle et
tissu graisseux sous-cutaneé

Joukhadar Cet al. Crit Care Med. 2001



Variabilité interindividuelle

(o]
C°

leflir_ance Concentrations
du médicament predites pour la
population
Cli —— o (i)
Y CLi=CLpop + ni | ¢
nl
o O
Clpop —}— s o
- ® o
> l > temps
Patients

Concentrations observées
chez le patient

= o - Simon N. in : Pharmacocinétique de population. Ed Solal 2006



Prédiction de posologie de ceftazidime

La pharmacocinétique de la ceftazidime est influencee par
Le debit de filtration glomerulaire (DFG) (estimation par MDRDs)
La pathologie a I’entrée
La ventilation mécanique

Objectif
Préedire la posologie de ceftazidime pour traiter en fonction de
ces parametres une pneumopathie a Pseudomonas aeruginosa
chez les patients de réanimation
Choix d’un intervalle thérapeutique cible :

Georges B, Conil JM. Saivin S. Br J Clin Pharmacol. 2012

UNIVERSITE
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Prédiction de posologie de ceftazidime

Ceftazidime : 2 g x 3 /jour 24éme heu re Ceftazidime : 2 g dose de charge + 6 g continu / jour

100% - 100% -
90% - 90% -
80% - 80% |

70% - 70% -

S %
ks © —=-[0P0
T 60% - = 60% -
g E = 10P1
§ 50% - % 50% - = [OP2 POPt
= a0% S 0% - ~— PO g; Ch';
20 e me
E 30%- LR —+MP1
= 3 ——[|1P2
V. 20% - v 20%
v o
o 10% - Vo 10% -
M S

0% —+— 0% +— — — — ‘ — —

0 0 30 60 90 120 150 180 210
MDRD (ml/min) MDRD (ml/min)
* Toujours < 100% * Toujours < 100%
« Polytraumatisés # * Polytraumatisés #
« phase croissante et décroissante
LE = & = Georges B, Conil JM. Saivin S. Br J Clin Pharmacol. 2012
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Prédiction de posologie de cefta2|d|me

Pharmacocinétique de Population
Simulations de MONTE CARLO

60 patients traités par ceftazidime
PAVM a Pseudomonas aeruginosa
%age de patients dans la cible de
40 a 100 mg/l en fonction du DFG

uuuuuuuu
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UNIVERSITE
%!J‘Iopuse @ TOULOUSE III Hﬁp x de Toulouse

Percentile in the 40 < C <100 mg/L interval .

100% -

90% -

80% -

70% +

60% -

50% -

40% -

30% +

20% -

10% ~

0%

Ceftazidime dosage regimen in intensive care unit patients: from a

population pharmacokinetic approach to clinical practice via Monte

Carlo simulations
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Ceftazidime: 2 g loading dose + continuous infusion at 72 h
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Maximally effective dosing regimens of meropenem [E==

in patients with septic shock
Fredrik Sjovall 2, Abdulaziz S. Alobaid, Steven C. Wallis, Anders Perner, Jeffrey Lipman

Posologie du méropéneme

Pharmacocinétique de Population + simulations de MONTE CARLO

50 patients traites par meropéneme : age moyen 64 ans, 34 % de mortalité a J90
Modele a 2 compartiments : clairance de la créatinine = covariable qui décrit le mieux
la pharmacocinétigue du méropéneme

Meéropéneme : 2000 mg/6 h en 30’ ou 3 h étaient requis pour Acinetobacter baumanii
6000 mg/j en perfusion continue pour Acinetobacter baumanii
2000 mg/8 h pour Pseudomonas aeruginosa
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YMP UNIVERSITE - Sjova” F et al \] AntlmICrOb ChemOther 2017
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Quel objectif pour les bétalactamines ?

64 - 120 mg/l ISque de toxicité neuro si > 150 mg/I

C° plasmatique cible
. . Ri toXicCité logi
22 mg/l en discontinu |sq>u<;gle O/)I('C' e:j_neurci_ogmue
cefepime mg/l en discontinu
52 MailSE > 35 mg/l en continu
ceftazidime 60 - 100 mg/l Seuil de risque de toxicité neuro ?
céfazoline 40 - 60 mg/I Forte liaison aux protéines
, _— Seuil de risque de toxicite neuro ?
T 10 - 30 mg#t 50% toxicite neuro si > 60 mg/I
R

pipéracilline

D’apres R Gauzit- SRLF 2018 : Recommandations de pratiques professionnelles 2018
AR universie - o = Optimisation du traitement par les Bétalactamines

louse : <|115) TOULOUSE||| Hopitaux de Toulouse
NEZ PAUL SABATI - - -
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Contraintes PK/PD de la vancomycine

Eilm alvéolaire CMI mg/l | C°pulmonaire C® serique

i
W 0,5 1-2 6-12

vancomycine <20 % 7
[ 1 2-4 12 - 24

teicoplanine 40 % |
V y, 4-8 24 - 48

. ,
linezolide 100 % 4 3-16 48 - 96

Lamer C AAC 1993 ] | . .
Georges H EJCMID 1997 Vancomycine : Objectif =2 a 4 CMI dans le poumon

Conte JE AAC 2002 Toxicité > 25 mg/l
Boselli E, Breilh D CCM 2005

. D’apres Timsit JF OutcomeREA 2004
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Contraintes PK/PD de la vancomycine

Film alvéolaire

vancomycine <20 %
CMI Vancomycine > 1 mg/l
teicoplanine 40 %

linézolide 100 %

Recommandations d’experts 2017 : RFE commune SFAR - SRLF
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Take Home Message

onitorer les concentrations plasmatiques
aire des dosages personnalisés
robablement augmenter les doses

rivilégier les perfusions prolongées ou continues

LE UNIVERSITE
PAUL SABATIER s



CONCLUSION

cMI

Patient de Réanimation

Bacteriologiste harmacocinéticien

. . posologie

{ Adaptation de Je VO U € emerCie




