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INTRODUCTION

Constat : 7 des résistanceS e BMR

Patients de rea =====) caracteristiques propices au
développement des réesistance aux ATB

Peu de nouvelles molécules
3 facteurs interconnectés : patient-bactérie-ATB
1 seul modifiable: ATB

!

Buts de I’optimisation thérapeutique



« On consomme beaucoup trop
d’antibiotiques et ce, de plus en plus,
entretenant ainsi une Importante pression
de sélection. »

Reépercussions sur
I’épidemiologie des
résistances



Les données du réseau europeen
de surveillance de la résistance
bactérienne aux antibiotigues,

EARS-N et du réseau francais de
survelillance des BMR-Raisin



Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM)
1Isolés d’infections invasives (bactériémies et meningites)

2002 2013

Source : European Antimicrobial Resistance Surveillance - Network (EARS-Net)



Epidemiologie francaise

Prévalence des entérobactéries
productrices de BLSE, AP-HP
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Reésistance aux carbapénemes chez P.

aeruginosa - EARSS 2009
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Figure 11 : Acinetobacter sp.: pourcentage de souches isolees d’infections
Invasives aevc une résistance au carbapenemes, en Europe, en 2012. (ABRI)

Cette resistance aux carbapenemes est superieure a 25% dans 8 pays (Portugal, Italie,
Pologne, Hongrie, Roumanie, Bulgarie, Grece, Turquie — EARSS-Net 2012




RAISIN- REA 2009

2007 2013

Percentage resistance

D’apres la Figure ci-dessus, le pourcentage de résistance du Pseudomonas aeruginosa aux
carbapénémes semble se stabiliser en Europe entre 2007 et 2013



Occurrence of carbapenemase-producting Klebsiella
pneumoniae and Escherichia coli in the European survey of
carbapenemase-producting Enterobacteriaceae (EUSCAPE) :
a prospective, multinational study




|_a résistance bactéerienne aux ATB

Une question de sécurité du patient pour tous les établissements

 Limiter la sélection, I’ émergence, et la diffusion des bactéries résistantes
dans les établissements = enjeu majeur pour la sécurité du patient

— Les infections dues aux bactéries resistantes aux ATB peuvent entrainer une
augmentation de la morbidité et de la mortalité des patients, mais aussi allonger
leur durée de séjour 12

— La résistance aux ATB retarde souvent la mise en place d’ une antibio adaptée 3

— Une antibio inadaptée, ou la mise en place retardée, d’un TRT ATB chez des
patients gravement infectés, sont associées a une évolution clinique defavorable,
voire au déces 4°

1. Cosgrove SE, Carmeli Y. The impact of antimicrobial resistance on health and economic outcomes. Clin Infect Dis. 2003 Jun 1;36(11):1433-7.

2. Roberts RR, Hota B, Ahmad 1, Scott RD, 2nd, Foster SD, Abbasi F, et al. Hospital and societal costs of antimicrobial-resistant infections in a Chicago teaching
hospital: implications for antibiotic stewardship. Clin Infect Dis. 2009 Oct 15;49(8):1175-84.

3. Kollef MH, Sherman G, Ward S, Fraser VJ. Inadequate antimicrobial treatment of infections: a risk factor for hospital mortality among critically ill patients. Chest. 1999
Feb;115(2):462-74.

4. Ibrahim EH, Sherman G, Ward S, Fraser VVJ, Kollef MH. The influence of inadequate antimicrobial treatment of bloodstream infections on patient outcomes in the
ICU setting. Chest. 2000 Jul;118(1):146-55.

5. Lodise TP, McKinnon PS, Swiderski L, Rybak MJ. Outcomes analysis of delayed antibiotic treatment for hospital-acquired Staphylococcus aureus bacteremia. Clin
Infect Dis. 2003 Jun 1;36(11):1418-23.

6. Alvarez-Lerma F. Modification of empiric antibiotic treatment in patients with pneumonia acquired in the intensive care unit. ICU-Acquired neumonia Study Group.
Intensive Care Med. 1996 May;22(5):387-94.



Comment mieux utiliser les ATB ...?

Population bactérienne « hétérogene » :

- sensible ... mais CMI variables

- effet inoculum,

- population S, mais présence de mutants-R qui & sous traitement

Patients « hétérogenes »:

- expression de susceptibilite génétique infection

- Immunodépression

- site infecte variable, tableaux evolutifs dans le temps
- delai de mise en route du TRTATB

Mémes schémas posologiques et thérapeutiques
pour tous quelgue soit les situations !!!




Pharmacocinétique/Pharmacodynamie

 Pharmacocinétique
Ce que I'hOte fait avec le médicament ...

- absorption Cmax
- métabolisme AUC
- élimination Demi-vie

« Pharmacodynamie
Ce que le médicament fait aux micro-organismes

- effets directs vitesse de bactéricidie

- effets post-exposition EPA...
- sélection / induction résistance




Integration des relations
pharmacocinetiques/pharmacodynamiques

Pharmacocinétique
conc. vs temps

Cmax
AUC
2 vie

Conc.

Pharmacodynamie
effet vs conc.

Bactericidie
EPA
Resistances

Effect

Effect

effet vs temps

PK/PD

Time

Adapté de H. Derendorf { 2d ISAP Educational Workshop, 2000)




Parametres pharmacodynamiques
Optimisation des parametres PK/PD

concentratjons Cmax/CMI
” ASC 24h/CMI

temps de contact a
ASC C>CMI

/ [T (%24h) >CMI]
CM /

I

Cmin “'7/'///'/'/“ TSIW.cC temps

T>CMI (h)




Concentration de prévention et
fenétre de sélection de mutants-R

Concentration (mgll)

Eradication des premiers mutants

Activité antibactérienne + FSM
sélection des premiers mutants
CM1
Inefficacité anti-bactérienne
' Temps (h)

Drlica Rev Med Microbiol 2004



Optimisation Pk/Pd

Réanimation, hematologie : conditions defavorables
* Risque d’infections avec souches de sensibilité W
o Patients « particuliers »
- sepsis, choc, ventilation mécanique, oedemes
- dysfonction renale, hepatique, hypo albuminémie
- interactions medicamenteuses

o Diffusion tissulaire alterée
* Modifications Pk

-Vd & (x2a4) » Cmax diminuée

- demie-vie @ (x 2 a 3) =2 Crésiduelle augmentee

- clearance rénale @ si sepsis ou W si | rénale = Risque de sous-dosage
Variabilités +++

- Inter-patients

- intra-patient au cours du temps, suivant I’évolution clinique



Et chez I'obese...

 Prophylaxie : posologie X 2 (Actualisation SFAR 2010)

* Curatif : peu de donnees dans la litterature
guasi absence en réanimation

 Quelques donneées sur : céfepime, ertapéneme,
pipéra/tazocilline, daptomycine

L 4

 Posologies utilisees le plus souvent insuffisantes
pour atteindre les objectifs Pd ou Pk/Pd
« Absence de données « valides » sur outcome

Nagel JL ICAAC 2013 K-169
Tieu LL ICAAC 2013 K-176
Chen M AAC 2006 ; 50: 1222
Rich B Obes Surg 2012 ; 22 : 465
Newman D Ann Pharmacother 2007 ; 41 : 1734




Case-Control Study of Drug Monitoring of B-Lactams in Obese

Critically Ill Patients

Etude cas/témoins : BMI 2 30 vs BMI < 25

Appariement : molécule (céfepime, piperal/tazo,
meropéneme), SOFA, clearance rénale ou EER, age, sexe
Analyse PK

Mesure des concentrations plasmatiques

Pas de différences des parametres PK entre les 2
groupes

e Concentrations plasmatiques ATB

- dispersion +++, plus marquées chez les obeses

- pas de difference significative entre les 2 groupes

Modifications Pk du sepsis >> celles de I'obésité
Hites M AAC 2013 ; 57 : 708



Pharmacokinetic issues for antibiotics in the critically ill patient

Jason A. Roberts, B Pharm (Hons); Jeffrey Lipman FJFICM, MD

Hydrophilic antibiotics

- Lo Wl
- Predominant renal CL

o

M|:u> =i
-CL T or | dependent on

- I o Intraceliular penatration

R

- p-lactams
Examples - Aminogyclosidos
- Glycopeptides

- Linezalid
= Colistin

T

Jriical Care Medicne®

Zl:'ll“lelLJJLH.HJI\’I.L}Ib THE SOCIETY i) 'J.“TK.LLL'&.HEDIE“IHE

ars 2

Lipophilic antibiotics

- High Vd
- Predominant hepatic CL
- Goaod Intracellular penetration

- Vd largely unchanged
- CL T or | dependent on

hapatic function

- Fluoroguinolones

- Macrolides

- Lincosamides
- Tigecycline

ey

Figure 2. The interrelationship of hydrophilicity and lipophilicty of antibiotic molecules on the
pharmacokinetic characteristics in general ward patients (General pharmacokinetic [PK]) and the
altered pharmacokinetics observed in critically ill patients in intensive care unit (JCL7) (Altered 1CL]

PK). CL, clearance; Vd, volume of distribution.



Strategies de reduction
de I’utilisation des ATB



Strategies de réduction de I’utilisation des ATB a
Visée curative en réanimation

RFE SRLF/SFAR/SPILF Juin 14

1. Comment suivre le lien existant entre la résistance des bactéries
et la consommation des ATB en réanimation ?

2. Quelles données microbiologiques et comment les utiliser pour
un moindre usage des ATB ?

3. Comment choisir I’antibiothérapie pour limiter la
consommation des ATB ?

4.Comment optimiser I’administration des ATB ?

5. Comment réevaluer (désescalade) et diminuer la durée des
traitements antibiotiques ?

15 emes JNI, Bordeaux
11 - 13 juin 2014




Take home messages

» 74 recommandations
» 47 recommandations avec accord fort (63,5%)

» Importance de I’épidémiologie

> Limiter les antibiothérapies indues:
—Collaboration cliniciens-microbiologistes « de pointe »
—Savoir (parfois) attendre
—Ne pas multiplier les associations.

> Eviter les carbapénémes et les fluoroquinolones

» Reevaluation toujours

» Raccourcir la dureée des traitements souvent

» Approche pluridisciplinaire




Quand et comment diminuer I’utilisation
des carbapénemes ? (1)

 En TRT probabiliste, d’une infection bactérienne communautaire, il
ne faut pas prescrire de carbapeneme

Accord fort

» Un carbapeneme peut étre eventuellement considéré chez les
patients qui presentent :

v’ un sepsis sévere ou choc septique
ET

v_un antécédent connu de colonisation/infection a EBLSE, ou a
P. aeruginosa résistant a la ceftazidime, sur un prelevement de
moins de 3 mois, quel que soit le site.

Accord faible



Quand et comment diminuer I’utilisation
des carbapénemes ? (2)

Infection associée aux soins/nosocomiale, pas de carbapéneme en
probabiliste sauf si au moins 2 facteurs parmi:

TRT antérieur par C3G, FQ (dont monodose) ou TZP dans les 3 mois

Portage EBLSE, ou d’un P. aeruginosa caz-R, sur un prelevement de
moins de 3 mois, quel que soit le site

Hospitalisation a I’étranger dans les 12 mois
Patient d’EHPAD meédicalise ou SLD avec sonde U a demeure et/ou
gastrostomie

Epidémie BMR en cours avec carbapéneme comme seule option
thérapeutique

Accord fort



Quand et comment diminuer I’utilisation
des carbapénemes ? (3)

Apres documentation bactériologique, il
faut rechercher une alternative
aux carbapenemes en fonction du site
Infecté et apres discussion entre
microbiologistes et cliniciens

Accord fort



Nécessité +++ de redéfinir :

» Antibiotherapie préalable

» Antecedents d’hospitalisation
dans le but d’ameliorer leurs valeurs
prédictives d’infection a BMR
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Quand et comment diminuer I’utilisation
des fluoroquinolones ? (4)

» |l ne faut pas prescrire en probabiliste de FQ en
monothérapie dans les infections nosocomiales séveres.

Accord fort




Comment choisir I’antibiothérapie pour
limiter la consommation des ATB ?

» |l ne faut pas prescrire de FQ sur les souches d’entérobacteries
ayant acquis une resistance de ler niveau (résistance a I’acide
nalidixigue et/ou acide pipémidique). (Accord fort)

» Dans le choc septique, en cas d’association avec une bétalactamine,
Il faut preferer les aminosides plutot qu’une FQ y compris chez
I’insuffisant renal.

(Accord faible)



Quand et comment diminuer I’utilisation des
antibiotigues anti-SMR ? (5)

¢ Prendre en compte la possibilité de SARM si infection sévere :

« Patients hémodialysés chroniques

« Patients porteurs de plaies chroniques Accord fort
o Catheter de longue duree

« Patients de long séjour

o Patients hospitalisés dans I’annee et connus porteurs de SARM

 Infection a SARM avec CMI > 1 mg/l : si pas d’amelioration a J3,
Il faut probablement =» alternative a la vancomycine

Accord fort



Optimisation de |I'antibiothérapie
en réanimation



Plaidoyer pour les dosages

Therapeutic drug monitoring of [3-lactams in critically ill patients:

proof of concept
Jason A. Roberts2:-P:¢.* Marta U]ldemo_linsasd, Michael S. Roberts®:f, Brett McWhinney§g,
Jacobus Ungerer?, David L. Paterson?i, Jeffrey Lipman ®:¢

Does Beta-lactam Pharmacokinetic Wariability in
Critically 11l Patients Justify Therapeutic Drug
Monitoring? A Systematic Review

d lason M Robosres'—o

Felkads Brneck Sime’ Michasl S Robers ', SamndmE L Peaks"_, =ffrew Lipman Srnd

Antibiotic resistance—What’'s dosing got to do with it?

Jason A. Roberts, B Pharm (Hons); Peter Kruger, MEBS, FJFICM; Dawid L. Paterson, MBBS, FRACP, PhD;
Jeffrey Lipman, MBBChH, FJFICM, MD

INnsufficient B-lactam concentrations in the early
phase of severe sepsis and septic shock

Fabio Silvio Taccona!, Pierre-Francois Laterre2, Thiarry Dugerniers, Herbert Spapans, lsabelle Delattras,
and Frederiaue lacolbhs*s

Dranie| De Backer! Brice |Laveuxs Fiermre Wallemacqas, Jean-Louis Wincent!

Hawier WWittebolae=2,

Jan J. De Waele Therapeutic drug monitoring-based dose

5. Carrette
M. Carlier optimisation of piperacillin and meropenem:

V. Stove - -
J. Boelens a randomised controlled trial
G. Claeys

I. Leroux- Roels

E. Hoste

P. Depuydt

J. Decruyenaere

AL . Yerstraete




Interét des dosages pour la surveillance de
I’antibiotherapie

¢ Leur but est de permettre :

Controle de I’efficacite optimale par respect des parametres
PK/PD propres a chaque classe ATB

- Cmax/CMI : pic

- AUC/CMI, %T > CMI : résiduelle
v' Réduction du risque d’émergence de mutants-R
v" Plus que contréle du risque toxique

¢ Importance +++ si infections severes (inoculum+++, site)
et/ou bactéries ayant des CMI élevees



Comment optimiser I’administration des
antibiotiques ?

Infections severes en réanimation
(surtout si CMI elevees), Il faut probablement
administrer ceftazidime, céfépime,
piperacilline/tazobactam, meropéneme (??7?)
en3ou4h

Accord fort



Vancomycin AUC,,/MIC Ratio in Patients with Complicated
Bacteremia and Infective Endocarditis Due to Methicillin-Resistant

Staphylococcus aureus and Its Association with Attributable Mortality
during Hospitalization

* Revue rétrospective 2006-2008

* 68 bactériemies a SARM

Objectifs Pk/Pd pour la
vancomycine AUC/CMI > 400

Rybak ICCAC 1997
Drew ICAAC 2004
Jeffres Chest 2006
Moise-Broder Pharmacokinet 2004
Hidayat Arch Intern Med 2006

nortality (%6)
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FIG 1 Attributable morality stratified by the AUC,/MIC ratio,

Brown J AAC 2012 ; 56 :634



Optimisation PK/PD

Optimisation vancomycine
charge + perfusion continue

simulations Monte-Carlo 206 patients recevant 15mg/kg puis 30 mg /kg/j

— 20mg/kg

- 25mglkg
=+30ma’kg
— 35mg/kg
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35 mg/kg puis 35 mg/kg/j st CICr =100 ml/min/1.73 m2
Roberts AAC 2011



Colistine : activité microbiologique

... puUis, une repousse survient :
- les bactéries survivantes ont une CMI &

- cette A de CMI est stable dans le temps
Poudyal JAC 2008

e Mécanisme ?
- induction de résistance
- sélection d’ une sous-population

« Phénomene non détectable par les tests standards

Mesure de la sensibilité : mesure CMI ou E-test
Pas de monothérapie...si possible




Population Pharmacokinetic Analysis of Colistin Methanesulfonate and | A A C Sft.‘?l
Colistin after Intravenous Administration in Critically III Patients N
with Infections Caused by Gram-Negative Bacteria'f AQRLAN09

D. Plachouras,'* M. Karvanen,” L. E. Friberg,’ E Papadomlchelakls A Antonladou L. Tsangarls
I. Karaiskos,' G. Poulakou,' F. Kontopidou,' A. Armaganidis,* O. Cars,* and H. Glamarellou

Dose de charge 9 MUI
PU|S.4 5 |\/|U|\X 2/24h

Breakpoint entéerob, acinéto
CMI 50 P aeruginosa

3 MU g8h

===y MU+ 4.5 MU g12h
CMI 50 Acinetobactef---- 12 mu + 4.5 mu g12n

— — -8 MU2h infusiogl + 4.5 MU o120

CMI 50 K . p neumon | ae ======12 MU (2h infusion) + 4.5 MU q12h

36 48 60

Time after first dose (hours)




Pharmacokinetic-pharmacodynamic rationale for cefepime dosing
regimens In intensive care units

Juliana F. Roos'*, Jurgen Bulitta®, Jeffrey Lipman® and Carl M. J. Kirkpatrick'
2006; 58:987

Table 3. Expected prohabilities of target attamment (PTA expectation values) for intermittent admmistration versus continuous mfusion of
cefepime in ICU patients (the target chosen was 63% of unbound concentration above the MIC)

PTA expectation values (%)

Diosing regimens E. cali K. pnewmoniae F. aeruginosa A. banmannii

Intermittent administration
| g every 4 h (b g/day) 95.3
2 g every 8 h (6 g/day) 05.8
| g every 6 h (4 g/day) 91.9
2 gevery [2h (4 glday) 789
| g every 12 h (2 g/day) 66. |

Continuous mfusion with loading dose (0.3 g)
2 g/day 95.2
4 gfday 96.9
6 g/day 97.9

Alors que cible n’est que 65 % T > CMI



Extended-Infusion Cefepime Reduces Mortality in Patients with

Pseudomonas aeruginosa Infections

- PAVM et bactériémies a P.aeruginosa
- Comparaison de 2 regimes d’administration
sur 2 périodes:
- 2g en 30 mn toutes les 8h
- 29 en 4h toutes les 8h

Infusion treatment”
Clinical or economic outcome Intermittent (n = 54) Extended (n = 33)
Mortality 11 (200
LOS
Hospital 14.5 (6-30) 11 (7-20)
Infection related 12 (6-21) 10 (6-16)
ICU 18.5 (5.5-32.5) 8 (4-20)

Duration (days) of mechanical ventilation 14.5 (5-30) 10.5 (8-18)

Cost (US3)

Total hospital costs 51,231 (17,558-107,031) 28,048 (13,866-68,991)
THCCLON-Telated OsPIal Costs : -

AAC juillet 2013



Optimisation PK/PD

B-lactamines perfusions prolongees

PIP/TAZ
méropéneme

B Prolonged-infusion dosing
IB dosing

(T |
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diminution mortalité en réa
e infections respiratoires
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Patient subgroups

Abdul Aziz (DALI study group) J Antimicrob Chem 2016



Carbapenemes vraiment
T - dépendants ?

Caracteristiques des AB concentration-dépendants

Pénicillines/CIIIG |Carbapenémes Aminosides FQ
% T>cmi 100% (4-6 x CMI) 35-40% 35-45% 40% (cipro)

Cmax/CMI - 8-12 | 8-12 10-12
AUC24/CMI - ? 175-250 250

Carbapenemes alafois T et C - dépendants
En jouant sur le mode d’administration, on favorise le
caractere T ou C - dépendant de I'activité



Carbapénemes vraiment
T - dependants ?

e Cmax equivalente : perf 30 min ou 1 h a priori equivalente a
perf prolongee

A Cmax/CMI identique I’effet obtenu est le méme quel que soit
le niveau de % T> CMI

EPA prolongé in vivo

Modele de type concentration dominant

* Petitjean O, Gauzit R
* In : Infectiologie en réanimation. Collection de la SRLF, Ed M Wolff et P Carbonneau ; éditions Springer-Verlag France ; 83-104, 2013



En pratique...?

o Preférer perf courte si patient avec VD pour diminuer les
risques de sous-dosages

« Tout gain d’effet passe par 2 posologie/| + que par un
changement de mode d’administration

(+++ pour prévention emergence de mutants-R)

o Harmonisation RCP (2011)
meropeneme : 2 g X 3/24 h
pour tout patient grave
si suspicion P. aeruginosa ou Acinetobacter
Imipeneme (2010): 1 g x 4 pour tout patient grave

0 Doripéneme : efficacitée 1gx3enlhvs4h



Association ou monotherapie ....



9 études/cas cliniques
234 patients (215 bacténémles)
* 132 VIM et 102 KPC

TABLE fl’fur.ny of antimicroblal regmmens used to trear
mfections Caused

by carbapenp VA L

pﬁrurnr,'unr‘

MNao. of
patisenty (%)

Ote Oof Vot
MicCoes (X)

AHII'.!‘,I-{ Femnvwen

producing Klebsiella

| Confirme | intéra

‘ I'it"_, d550C1alions

|(p=0,01 OR



Effect of appropriate combinaison therapy on mortality of
patients with bloodstream infections due to
carbapenemase — producting Enterobacteriaceae
(INCREMENT) : a retrospective cohort study

Mortalite 24 Mortalile 48¢
i e ‘A‘ 1% L




Double carbapenem as a rescue strategy for the treatment
of severe carbapenemase — producting Klebsiella
pneumoniae infections :

a two-center, matched case-control study

Clinical cure

Cas (n=48)
Méropénéme 6 gl
+
Ertapénéme? al)
Contréles(n =96)

Coli, tigé, genta
dssocies par 2 ou tous jes 3

Microbiological cure BN OCorow  TaDIe 4 Mutharatle boosic rgression o

ST group SSOULSLE0 Wil 7:-'7,_"'- 3

De Pascale G CC 2017- 21 173




Quelgues donnees recentes .....

Congres SFAR 2017
Guidelines 2016-2017



B - lactamines / inhibiteur ?

C eﬂarolme/awbac!am
A:tréonamfavubac’..)m

Imip/relebactam
(MK 7855)

Mero/vaborbactam
(RPX 7009)

Cefépime/zidebactam
(WCK 5222

Céfidérocol (S
649266)
(Siderophore ¢ephalosponn

AB)




Ceftazidime — Avibactam as Salvage Therapy for Infections
Caused by Carbapenem — Resistant Organisms

38 patients treated with
compassionate use CAZ-AVI

26 patients with clinical
Cure and microblological
cure (22) or no repeat
culture (4)

, |

6 patients with partial

ChiniCal improvement

2 relapses within 1 1 with
month ol microblological cure
microbiological cure

4 in-hospital deaths 1 in-hospital

unrelated to this death unrelated
infection 1o this infection

fallure

FIG 1 Outcomes of patients with carbapenem-resistant infections treated with compassionate-use CAZ-AV]

Temkin E AAC 2017 . 61 e01964-16




Antibiotic doses for MDR and carbapenemase-producing

Infections — normal renal and hepatic function

continuous infusion over 24 hours

Cefepime: 2 g IV Q8H, infuse over 3 hours

Meropenem: 2 g IV Q8H, infuse over 3 hours

Ceftazidime/Cefepime: 2 g IV bolus loading dose over 30 minutes, then 6 g IV as

Piperacillin/tazobactam: 3.375 g IV bolus loading dose over 30 minutes, then continuous

infusion 3.375 g IV Q4H infused over 4 hours OR 4.5 g IV Q6H, infuse over 4 hours

- Ampicillin/sulbactam: 3 g IV Q4H (for MDR A. baumannii only)

- Tigecycline: 100-150 mg 1V QI2H

- Ceftolozane/tazobactam 1.5-3 g IV Q8H

References: Antibiotic Guidelines 2015 - 2016

ESBLs and clinical outcomes. Clin Infect Dis 2015: 60(9): 1319:25.
Current therapies for P. aeruginosa. Crit Care Clin 2008;24:26l.
Combination therapy for CRE. Clin Microbiol Infec 2014;20: 862-72.



Comment réévaluer et diminuer la dureée
des traitements antibiotiques ?

Il faut une reévaluation de I’ATB chez tous les patients de
réanimation au plus tard a 48 — 72 H et faire une désescalade en
fonction de la situation clinique et des données microbiologiques

Accord fort

15¢s NI, Bordeaux
du 11 au 13 juin 2014



Take home messages

Mise en place de protocoles === ameliore le pronostic des patients et limiter
I’émergence de résistances aux ATB.

Le TRT des infections severes (bactéries avec CMIS 7)== administrer les béta-
lactamines (céfépime, pipéracilline-tazobactam, meropéneme et doripéneme) en
perf usion intraveineuse « allongée » sur 3 ou 4 h

Chez tout patient sévere adulte ou pédiatrique de réa, compte tenu de la variabilité
pharmacocinétique +++ et impreévisible === dosages de certains ATB

Traiter par une association probabiliste les patients en état de choc, neutropéniques
ou suspects d’infections a BMR.

En dehors de situations cliniques particulieres === limiter a 5-7 j le TRT pour une
Infection communautaire.

Mettre en place une concertation pluridisciplinaire afin d’ameliorer I’adequation des
antibiothérapies, d* 7 le taux de désescalade et limiter la consommation des ATB



CONCLUSION

 la gestion raisonnee des antibiotiques est
multidisciplinaire, transversale et repose
sur I’application bien comprise de
I’ensemble des regles de bonnes
pratigues, par chacun des acteurs
concernes
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