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Antibiotiques :

Quels outils pour 'adaptation a des situations
cliniques ?
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Contexte

* Adaptation des posologies des antibiotiques , pourquoi?

Relation PK/PD notion importante en infectiologie : calcul optimal des posologies
Efficacité bactério-clinique — éviter I'apparition de résistance
Antibiotique

* Posologie / CMI et caractére temps ou concentration dépendant
* Diffusion site infecté

* Variations de pharmacocinétique
Absorption
Distribution = Vd variable chez I'obése ou I'enfant
Métabolisation = Insuffisance hépatique ...
Elimination =2 modifiée chez I'IR, 'obeése, I'enfant...




Contexte

* Adapter c’est bien mais ce n’est pas suffisant
Problématique de I"'administration valable pour toutes les populations

* Administration

IV
Incompatibilité des solvants/contenants
Choix du mode de perfusion : discontinue, continue, SAP ou pompe...
Stabilité de I'antibiotique dilué : solvant, concentration

PO
Lieu d’absorption de I'antibiotique
Forme pharmaceutique : gélule, comprimé, solution ou suspension buvable




INSUFFISANCE RENALE




Contexte

Stade DFG (ml/min/1,73m?) Définition
1 =90 *Maladie rénale chronique avec DFG normal ou augmenté
2 60 = DFG <90 *Maladie rénale chronigue avec DFG légerement diminué
3a 45 <DFG <60 Insuffisance rénale chronique légére a modérée
3b 30 =<DFG <45 Insuffisance rénale chronique modérée a sévére
4 15=<DFG <30 Insuffisance rénale chronique sévére
5 <15 Insuffisance rénale chronique terminale

MDRD et CKD Epi estiment le débit de filtration glomérulaire
Cockcroft-Gault estime la clairance a la créatinine qui estime le débit de filtration glomérulaire
- non valable pour les > 65ans, IMC> 30kg/m2, IMC<18,5kg/m?2




Outil a disposition

* GPR
* Site internet

* |Inscription gratuite
Si professionnels de santé
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LE BOM USAGE CLINIQUE DU MEDICAMENT
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LE BON USAGE CLINIQUE

DU MEDICAMENT

5 octobre 2017

La Lettre d’ICAR

L'information evidence-based, analysée, mise en perspective
pour Le Bon Usage Clinigue du Médicament

 Depis, 1995 / Service ICAR ice de logie - CHU Piti

LETTRE ICAR HBPM ET INSUFFISANCE RENALE

Le Résume des Caractéristigues du Produit (RCP) de I'énoxaparine vient d'étre
modifié, avec de nouvelles recommandations chez linsuffisant rénal. Mais sont-
elles sans risque pour le patient ? Quelles sont les Héparines de Bas Poids
Moléculaire (HBPM) a privilégier chez le patient insuffisant rénal ?

[ [in]

Lire la suite >

ACCUEIL REIN ~ INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES ~ GROSSESSE ET ALLAITEMENT ~ QUI SOMMES N

INSCRIPTION GRATUITE

4 octobre 2017

MERCI POUR VOTRE CONFIANCE !
En 2017, vous avez déja consulté 1,500.000

| informations médicales sur SiteGPR ! Ensemble,

continuons a faire progresser le Bon Usage Clinigue

Médic...
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Problematique de 'Administration

* Formulation IV et Excipients
Nécessité d’'une précaution pour certains excipients chez les IR

* Ex : sulfobutyléther-beta-cyclodextrine (SBECD)
Excipient du voriconazole IV ou du posaconazole IV
Déconseillé chez I'IR pour cause d’accumulation potentielle
Préférer la forme PO




Et pour la dialyse ?

* GPR

AMOXICILLINE + CLAVULANATE

Votre patient est-il ?

NON DIALYSE

Veuillez saisir le DFG (ml/min)

DFG (ml/min) o

EN
HEMODIALYSE

EN DIALYSE
PERITONEALE
CONTINUE
AMBULATOIRE

HDVWVC
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GROSSESSE




Contexte

) questions
- pas de risque pour I'embryon/foetus?
- modification de la PK : adaptation de posologie?

Jonnées de tératogénicité ou foetotoxicité peu nombreuses
— animal ou pharmacovigilance




Contexte

* Modification de pharmacocinétique
Ralentissement de |la vidange gastriqgue et du transit intestinal
Augmentation du volume de distribution
Augmentation du débit de filtration glomérulaire

— pas d’adaptation de la posologie chez la femme enceinte

Antibiothérapie chez la femme enceinte et allaitante P. Jeanmougin, J. Le Bel 2013




Outil d’aide a la prescription

* CRAT
* Site internet
* Pas d’inscription

d MEDICAMENTS

Q VACCINS

O DEPENDANCES
|

0 PATHOLOGIES
Q IMAGERIE

HONcode.

CERTIFIE Teri ici
St | Verifiez ici.

CEHUE de RE‘fEFEﬂCE sur les AQEHB TEFB[OQEHE‘S
CRAT - Hépital Armand-Trousseau - PARIS

EXPOSITIONS PATERNELLES

Nous adhérons aux
principes de la charte

Le Centre de Référence sur les
Agents Tératogénes (CRAT)

Service dinformation sur les risques des
médicaments, vaccins, radiations et
dépendances, pendant :

+ la grossesse
+ l'allaitement

Le site du CRAT west rédigé pour les
professionnels de santé,

Le financement du CRAT est exclusivement
public et indépendant de l'industrie
pharmaceutique.

Copyright CRAT 2015 - Tous droits réserves 2015 -

“Le Site |" ‘Contact Liens "l

Oxycodone

Grossesse et allaitement

Huiles essentielles

Grossesse et allaitement

Antidépresseurs

Troubles du spedre de
I'autisme chez les enfants|
exposeés in utero ?

Grippe : vacciner les
femmes enceintes

>> Cliquez id

Dépakine® Dépakote®
Dépamide®

>> Tout faire pour éviter

le valproate chez la
femme enceinte

Médicaments et grossesse]

>> Geéneéralités
>> Medicaments
dangereux



xnaJabuep
SjUBWEDIPIW <<
S9N |elnuad <<

2ssasso4b
3@ sjuswedipan

T TR PPV IR

0 (s senbnoiquuy )

¢ 49oued b d d d
un saide J10A95u0> anbnnadeJayj-ooewseyd asse|d Jed aydiayday »

e @anbsu1 un 13- A <<

WORRIR AV VNP D DLLLLL

20UEpusdSsap 3o Jadue)

E

SjuBAIS|NAUODIUR
S3| D9AR 3493Ul,p Sed << ZAXMANLSYOAdONRWINCIHDd3aAdDgV

anbjjoj apY

anbiiageyd|e aJpJo Jed

191 zanbyD << 56

S231UI9adUD SaWILWY ° S
S$9] JaudeA : adduun !

aisies Jed

& 0493n U] spsodxa
SjuejuDd SI| ZBYD SWISINeE,| 2)jenads ap no aJueisqns ap wou Jed ayduayday »
ap aJ)0ads np sajqnoJd)

sinassaidepnuy

jusuwajiejje o 9SsSass01D j

3uopodAXQ

SINIWVOIAIW

PDIUOD, T Sl S T [y ) el .y, UV
R T _ ),

7: PD 20U

sual




'2oUeSSIeU e
saide,nb 92uswWWoD BU UOIIEJYID[ED B JUOP SBAIJIULDP SIUSP S8 sed auiaduod au anbsu 8) o
'salIed xne uolyisodsipaid ap 1u |1ew?y,| ap aisejdodAy
SuUBS ‘juejua JNINy Np 3IB| 9P SIUBP SI| JBJ0OJ0D BP SI|qIIdadsns juos sinol GT sulow
ne,p aaJnp aun juepuad 18 955355016 B| Op 913S8WILIY JBIUISP NE SSASIUILLPE SBUIPAD S8 °
}ie| @p SjUap Sap uoljelojony o

‘sjuelnssed 19 sasnaJdquiou s3]
JUOS 3J3SoWII} JBT Ne DBUuljDADAXOp B| B S9950dXa S3ajUIBdUD SaWWD) S3| Zayd Sauuop So7 ©

juswaje|e jnewsojjew padsy e
3@ anbipnjediue
aixejAydoidonuiyd S3IDONVSSIVNNOD S3d 1vi3
955955046

3@ @anbipnjednue
aixejAydosdoiwiyd
'SE9ID|ed sadlljew sa| Ins ucm..moawn oS mmr___u>u So7

. ‘usgpnjediue sWWOI 39S!|1IN ISSNE 158 BUl|DADAXOp e

. *'SaUI|DAD Sap asse|2 e| @p anbijoigiue un 358 sul[dAJAXOp e
sn|d JloAes ua inod

AANIRdNI

anbiydesboijqiq uary @INIDAWYHLIA
JIHAVIO0TIaIg - @INIX3TOL - GOUONVdS - GAXOANNYYUD - ONTVdAX0A - @SITAXO0A - ®AXO0d

% ¥nOoL13Y

ZAXMANLSYDdO
NWIMNCIHD4d3aD8V

ST0Z 2490320 g8 : Inol e asiy
anbiaqeydie aipio ted &

QUI[PADAX0( 3no0V

MO O auljohohxop
aisies led &

! JUSWEDIPZW BANE BUYIBLPTY auphdAxoq <-1@nspy - BulPAIAXOPp : BYIBYIRY SINIWYDIA3IW




- LTOZ S9AIBS2J S)OIP SNOJ - £TOZ L¥¥D WbLAdoD

1y eI Mmmm

Jesipaw sdiod Ne 9AI9S9Y - S6ESELPPT(0) EE+  Xed

SI¥Vd ZI0SZ ‘19119N pjouldy 1naj2o0q np anudAe 9Z ‘neassnod] puewly [ejidoy
sauabojela] sjuaby Sa 4NS adUBIBJDY BP S4JUd) - LVHD

"2AIISNBYXD
sed 3Sa,u 12 aAJB2IpU] JS8 3)SI| 93319 '93IS 82 SUEP SPUUOIIUDW JUOS S3ijeldads ap swou sanbfanb sinas

*(suiewas
aun) 2ainp apunod ap jusawajie; us a|qeabesiaus 3s8 aulPAdAXop B| 8p uonesi|in,| ‘aje|e
Inb awway aun zayd 2JIESSIIBU JUBWD(ID] 1SB BUIIDAD BUN IS ‘SJUBWPIP SBD Bp NA Ny o

"9]IB||B U-NBIANOU 3| Z3YD 3|NIP|OW B| 2p UOIIB|NWNIIE,P
anbsis @p Jnajoey un 3s8 Inb 82 (saunay zz e 91) anbuo| aIA-1WSp aun e aulPAdAXop e o
*(awsipnjed ‘guoe) spbuojold sjuswaliedy so| Jns sguuop ap sede AU |I o

*(sjuap sap uonelo|od ap sed J9jndiKed ua) aulpAdAxop Jed

S99)IBJ] S9J9W Bp S}IE||e SluBjUD Sap zayd Jnol 82 e pjeubis 939 e,u Jalndied JUSWBUIAD
unone 32 JUSWajie||e,p SIN0D UD SUIBWSS 3UN,p JUSWSJIBJ} UN JUSSIIOINE SININE SUIBUD]) o

"(63/6w

ud) 9|[BUIdlBW BJSOP B| BP %8 B P UOJIAUD 10581 Jueyud,| : 3|qie) 3se sanol senbjanb
9p juawajie; un,p no anbiun asud aun,p s10| Jie| 3] BIA 23496ul BuIPAdAXOp ap @l3uenb e o

juswajie|ly e

‘aulpAdAxop e| ap Jijewlojjew anbsu ne juenb Jainssey o
juawajiesy 3] Juepuad assasso4b aun,p a34aAn022Qq *

*}le| Sp SjUIP SIpP UOIIRI0[0D BUN,p
IN|3d juele juejus,| Jnod anbsi |N3s 9| ‘aJisawWll] JBT Np g|ap-ne swgw ajqesbesiaus
1s9 uonesi|ian uos ‘sbejueAe (994 un 2juasald SuUlPAIAXOP Bl NO SuoneNn}IsS S3| suep =
‘sbuojoid
939 JI0p juswsajles} 9| IS Inouns ‘snbpoigiue aJne un 3qissod Is elasye.d
uo ‘(seouessieuuod sap jeij 'Jo) 1Ie| ap SjUsp SIp UOIIeIO|0D Bp anbsu nNp uosies us =
! 213seWll} J9T Np giep-ny °
"auljoAdAxop e Jasinn,p a|qissod 158 || ‘aJ1sawl} 18T Ny ©
2jUISdUD DWW BUN Jajel] o

955955046 aun,p uoisiA.d
us ndwousajul 2439 Inad aulPAdAXop Jed anbiuosyd juswalies) un ‘jusanos snid 97 o
9ssasso04b aun,p uoisiaaad ug

andILVYd N3




Outil d’aide a la prescription

* GPR ) i
Données CRAT

LE BON USAGE CLINIQUE DU MEDICAMENT

ACCUEIL  REIN -

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES ~

GROSSESSE ET ALLAITEMENT - QUI SOMMES NOUS ?
Pierre Fabre
Meédicament

Grossesse et allaitement

Recherche par DCI ou nom commercial

£ Saisir une DCI ou un nom commercial ] Anémie
Chimio-
Induite :

Biosimilaires
plus chers !

Une vidéo
explicative et
un diaporama
téléchargeable

Voir la vidéo

Parrainages

b NOUS CONTACTER
Francaise do
Gériatria ot
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Outils

* GPIP ( SFP)
Mise a jour en juin 2016
Protocoles / pathologies
Doses en mg/kg

www.sfpediatrie.com
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Guide de prescription
d’antibiotique en pédiatrie

Groupe de Pathologie Infectieuse Pédiatrique (GPIP)

Coordination : Robert Cohen




Outil d’aide a I'administration

Problématiques des excipients
Etude européenne 2011 -> Etude ESNEE European study of neonatal exposure to excipient
Détermination d’excipient a risque toxique
propyleneglycol, éthanol, polysorbate 80, propylparabéne, sorbitol, sodium benzoate/acide benzoique

Sorbitol édulcorant
seuil toxique a 0,5g/kg diarrhées chez les enfants de 2 a 5 ans
Ex : Amoxicilline suspension buvable téva

Alcool benzylique conservateur
seuil toxique 30-100 mg/kg/j (> 100 mg/kg/j déces) 10 mg/kg/j pour les enfants > 1 an,
Immaturité de la voie de détoxification de I'acide benzoique = acidose, dépression respiratoire
Dalacine IV : 2mg/amp 600mg

Ethanol
Bactrim IV contient de I'éthanol 500mg/ampoule et du propyléneglycol

Pharmacie des HUG / excipient_ped.docx / créé le: 28.03.2011 / auteur: CM/CF/ derniéere révision : 30.07.14 parI
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Outil d’aide a I'administration

* IV

Concentration maximale des antibiotiques pour minimiser le volume d’administration

STABILIS
Site web sans inscription préalable
Compilation des données de stabilité existantes

HANDBOOK PEDIATRIC

Uniquement version papier
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Outil d’aide a I'administration

* PO
Forme galénique souvent inadaptée aux posologies
Ecrasement ?

Ouverture des gélules et dilution?
Penser aux formes buvables

Base des OMEDIT et de la SFPC




ERIgRED)

ER(RRELS]

ERIARELS]

JNIHdNOD

JNIHdNOD

JNIHdNOD

JNIHdNOD

JNIHdNOD

WNIdO.13a
ST3HNIYN S3AI0TVITY

WNIdO,T3a
ST13HNIVYN S3AI0TVITVY

WNIdO.13d
ST13HNIVN S3AI0TVITV

SINDILININOHIVANAS

S3NDILOHOASILNY
S3dinv

S3NDILOHOASILNY
S3diny

S3INDILOHOASILNY
S3aHLINY

S3INDILOHOASILNY
S3diNy

VV2Z0N

VVeON

VV2ZON

valod

XVSON

XVSON

XVSON

XVSON

$3d10IdO

S3dI0IdO

S3dI0IdO

JNDINILSAS 3OVSN V
SINVNNOILSTONOD3d

SINDILOHOASILNY

S3INDILOHOASILNY

S3INDILOHOASILNY

SINDILOHOASILNY

VZON

V20N

VZON

aLod

VSON

VSON

VYSON

VSON

sjuawasiBaius gy 'L ep 01 & | 8beys

3lv4INS
INIHdHOW

3lv4INS
INIHJHOW

ALvdINS
INIHdHON

TONWV.LIOVHYd

310Z2vddIdIdvY

310Z2v4dIdIgY

310Z2vddIdIHY

310ZvHdIdIHVY

3IN13O DNDE
NVNIMSILOV

3IN139 DNOC
NYN3IMSILOV

107139 DO
NYNIXMSILOV

HdOo
LINN 13 gnor
JANHY d34I10V

HdO
ONSL AdITigvy

HdO
DN0L AJINIGY

HdO DING AdITIgy

dSId0HO HdO
ONSL AdITIgY

L1780

00#80:

2680

LEI9L

08¢19

V2219

6S0.6

¢€.06¢



OBESITE




Contexte

Catégories

Sous la normale

Etendue normale
Surpoids
Obeése

Classe |
Classe Il

Obése morbide

Classe Il

World Health Organization. BMI classification2004

IMC (kg/m?2)*
<18.5

18.5-24.9
25.0-29.9

>30.0

30.0-34.9
35.0-39.9

>40.0




200 Total body weight

150+

Contexte

Lean body weight -+ -

Poids réel o Fateght
. . . . oy 7 . . . 20 30 40 50 6
Limites: augmentation et non proportionnalité du tissu adipeux et du tissu BMI (kg mr2)
maigre
Poids idéal

IBW (kg) = 45.4 kg (49.9 kg if male) + 0.89 - (height in cm — 152.4)
Pas de prise en compte des variations de la composition du corps induites par I'obésité?

Poids maigre
LBW : Males = (9270 x TBWI[kg])/ [6680 +(216 x BMI)]
LBW : Females = (9270 x TBW[kg])/ [8780+(244 x BMI)]

Augmentation non proportionnelle avec le TBW mais proportionnelle avec clairance des agents
mais peu de données dans la litérature

Poids corrigé
AdjBW = IBW + Adjustment Factor ( this is variable but 0.4 is commonly used) x (TBW-IBW)




Contexte

Modification de la pharmacocinétique des médicaments
Absorption Po ou IV non modifiée sauf SC, PK imprévisible
Vd fonction de la molécule : lipophile ou hydrophile

Métabolisation affectée

Augmentation 2F1

Baisse du 3A4

Glucurono et sulfo-conjugaison augmente

Et clairance hépatique modifiée ( fibrose,cirrhose...)
Clairance rénale augmente

Plutot utiliser la clairance de Corcoran — salazar

Tres théorique = a adapter a chaque classe

Effect of obesity on the pharmacokinetics of drugs in humans Clin PharmacoKinet 201I



| o ; ; o .
ophilic and ipophilc classes of antibiolics” Table 1. Empirical guide to weight-based dosing in obesity

R Data in obese compared with Weight
B-lactams Dose non-obese to use
Penicillins LOElding dOSG
Cephalosporins Markedly reduced Vd (litres/kg) LBW
Monobactams Slightly reduced Vd (litres/kg) Adj-BW
Carbapenems Similar or increased Vd (litres/kg) BWt

Maintenance dose

SRl Similar or reduced total Cl (litres’/h) LBW
STl Increased total CI (litres/h) BWt
Folymyxins
cosfomvein Vd, volume of distribution in litres per kilogram of total body weight; LBW,
! lean body weight; Adj-BW, adjusted body weight; BWt, total body weight;
e Cl, clearance in litres per hour.

Fluoroquinolones

Macrolides

Drug disposition in obesity and protein—energy malnutrition
Boullata and al Proc Nutr Soc (2010), 69, 543-550

Lincosamides
Tetracyclines
Tigecycline
Co-trimoxazole
Rifampicin

Chloramphenicol

1t of dosing of antimicrobial agents for bodyweight in

agas MD & b © 2 = Drosos E Karageorgopoulos MD @




Outil d’aide a la prescription ?

* How should antibiotics be dosed in obesity?
Site UKMi http://www.ukmi.nhs.uk/
Mise a jour du ler mars 2017




‘Buliojiuow
wnJuas juanbaly Jo soueuodwi ay) pajybiybiy
pue pauiejuiew aq pjnoys sjuaned 8saqo ul
sopIsooA|Boulwe 1o} Jybiam Buisop Bunsnipe Jo
a21oe.d Jua.lind Jey] papn|ouod sjualed asaqo SS90Xd
Il A||B21111D Ul MBIABI JUBDal Y “sjualjed 8saqo 3y} JO %0V
Ul UoWWOo9 aiow aq Aew sapisodA|boulwe sn|d pAg7 uo Mg
yum pajeioosse Ayoixojosydau sysabbns | peseq aq pinoys | 10 pdlpy
9ouspIAe Ateuiwifaid ‘JanemoH ‘suonenussuod | By/Bw ul Buisoq 1o Mal uoAwelqo |
wnJas ayenbape ainsul 0} JapJo Ul A\g L UO 9Sop ‘pPaJBPISUOD
|enjiul ay) buiseq Japisuod ‘syuaned || Aj|eano | 89 pinoys asop
U] "SUOIjBJJUddUO0D WnJas ay} Jo Bulioyuow ul uononpal
9S0|0 Y)IM SBS0p 8)e|nd|ed 0] pasn aq p|noys | e pue palojuow
Mg| 18Ul SBSIAPE 4Ng 9y} Ing "SuoI}BJjuaouod Aj@so|o
LWUNJSS Uo paseq aqg p|noys sasop juanbasqgng aq p|noys
* "uolouNy [eual pajew)ss Joy ajelndosdde SuUOI}eJjuUadu0d Malpy
|[eAJB)uUI UB YlIM () JO Jojoe) Juawisnipe wn1as 1o MEL UIoILIBIUDL)
ue Buisn pAglpy UO paseq aq p|noys Sasop | papiAoid adiApe Malpy
|BljiUl S8)B2IpUl 82UdpIAS 3y} Jo Aluolew ay | o1j109ds ON 1o MEL uloR)IWY
y2L'6222'L 202 '6L'8L L9V 'S L L 'eL L L ‘ez SOPIS0dAIboulwy
(@ouepinb pajie1ap Jaylriny 10} pald buisop
S9JuUalajal 8y} pue 3jqe] Siyl mojaq 1xa} ay} aouepinb | 10} pasn juabe
0} 13J3J) 9injeid}l| WOJ) SUOIlepUAWWOIdY | SJainjoejnue wybiam anoiqruy
AusaqQ ui

ul So110IqIIuUY Palodjas Jo Buisoq 10} SUoIlepuUSaWWO0I3Y S131N}oBjNUB\ PUe ainjeali "Z d|qel




Outil d’aide a la prescription ?

* How should antibiotics be dosed in obesity?
Site UKMi : http://www.ukmi.nhs.uk/
Mise a jour du ler mars 2017

* Recherche bibliographique
Linézolide méme posologie

Pharmacokinetics and pharmacodynmics of linezolid in obese patients with cellulites. Ann
Pharmacother2005; 39: 427:432.

Population pharmacokinetics of linezolid in patients treated in a compassionate-use
program. Antimicrob Agents Chemother 2003; 47:548-553.




CONCLUSION




Conclusion

* Qutils

Ne pas hésiter a les consulter et méme les croiser

* Administration
Stabilité dans les perfusions notamment
Prise par voie orale : écrasabilité ? Stomie ?
Patient impiquable : sous cutanée ?

* Nouveaux outils d’aide en construction
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