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Contexte et rappels sur les antibiotiques critiques

Criteres de choix des antibiotiques

o Clinigues et épidémiologiques
Microbiologiques

Pharmacocinétique et pharmacodynamique
Effets indésirables et contre-indications
Meédico-économique
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Stratégies et conditions d’administration
Surveillance et suivi thérapeutique
Antibioprophylaxie

Sensibilisation du grand public au bon usage des antibiotiques



Rappel des enjeux
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HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Tous les professionnels de santé, y compris les
gestionnaires, ont leur part de responsabilite,
et donc un réle dans le bon usage des
antibiotiques a I'hopital



Les antibiotiques
considérés comme critiques aNsSIM

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits
de santé (ANSM) établit 3 listes de produits considérés comme

« critiques » : lec

o les classes d’antibiotiques particulierement génératrices de ANTIBIUS
résistances bactériennes

amoxicilline-acide clavulanique, céphalosporines, ju ste
/ inol temocilli i
fluoroquinolones, témocilline ce qu’il faut

o les antibiotiques définis comme étant de « dernier recours »
(a usage hospitalier) :

daptomycine, glycopeptides, linézolide, tédizolide, colistine
injectable, pénémes, phénicolés, tigécycline

o Les antibiotiques a dispensation contrdlée :
Cette liste globalise les deux précédentes



Types d’antibiothérapie

Curative

o Probabiliste (80%) : pari bactériologique et microbiologique,
peut-on attendre ou pas (rapide et large)

o Orientée
o Documentée ou adaptée ou ciblée

Antiobioprophylaxie

o Indications
o Durées
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Criteres du choix de

I’antibiotique




Principes en infectiologie

Infection - inflammation - immunité

Variabilité PK

interindividuelle Type d’agents

Poids, Clairance, VD infectieux,
Procédures (EER,ECMO, ...) Patient Agents CMI, effet inoculum,
Type d’infection (sepsis) - Infecti résistance aux
Observance infection nrectieux antibiotiques
Effets indésirables SNRENE : : :
" => Microbiological cure
Toxicité
=> Clinical cure
Anti-infectieux
Pharmacocinétique Dose Pharmacodynamie
(ADME)
—> Concentration au site - Incomp:-:\tlbllltels physmo chimiques
de Vinfection o | 40 @ Interactions médicamenteuses

Voie et rythme d’administration



Antibio-gouvernance et bon usage des Antibiotiques

Une position centrale pour les réféerents antibiotiques

Alertes

4 O‘@ O3 = b

\ J J \ J \ ]\ J
Y Y Y Y

Prévention Avis et conseils Diagnostic Adaptation des traitements Suivi et durée
dans les services => documentation => Arréter les ATB inutiles => Criteres
=> antibiothérapies microbiologique => Désescalade d’efficacité ou
probabilistes => Relai IV - per os d’échec
=> gérer les nouvelles => Adaptation des doses => Raccourcissement
molécules des durées

=> Interactions importantes entre les référents ATB, les pharmaciens et les microbiologistes



Criteres de choix d’un antibiotique

* Criteres cliniques et épidémiologiques : présomption de la bactérie
responsable et traitement probabiliste selon type d’infection, porte
d’entrée, terrain des patients et recommandations;

* Criteres bactériologiques : identification de la bactérie et évaluation de la
sensibilité par I'antibiogramme ;

* Criteres pharmacocinétiques : I'antibiotique doit étre présent au site
infecté sous forme active et a une concentration supérieure a la
concentration minimale inhibitrice (CMI) ;

 Critere de tolérance : toxicité et effets indésirables ;

* Critere de risque écologique : risques écologiques collectifs (sélection de
populations résistantes) et individuels (modification de la flore) ;

 Critere de confort ;

* Critere médico-économique ...



Criteres cliniques et épidémiologiques

L 4

o Données épidémiologiques des étiologies infectieuses et des résistances
acquises (au niveau international, national, régional, établissement et

service) ;

o Recommandations par spécialités (société savantes) et en infectiologie ;

o Consensus de la profession ...

€ INFECTIOLOGIE com

SPILF

SOCIETE DE PATHOLOGIE INFECTIEUSE
DE LANGUE FRANGAISE

& ACCES MEMBRES

Infectiologie v  Groupes de travail v

CMIT

COLLEGE DES UNIVERSITAIRES
DE MALADIES INFECTIEUSES ET TROPICALES

Documents v

SNMinf

SYNDICAT NATIONAL
DES MEDECINS INFECTIOLOGUES

Formation v  Congrés et Réunions v

FFI

FEDERATION FRANGAISE
D'INFECTIOLOGIE

ACTUALITES

Groupe bon usage des anti-infectieux

A l'occasion de la journée européenne d'information sur
les antibiotiques du 18 novembre, nous avons le plaisir de
vous informer de la création du groupe bon usage des
antibiotiques de |la SPILF. Devant l'accélération inquiétante
de l'antibiorésistance, la SPILF a souhaité rendre plus
visibles ses actions dans le domaine du bon usage des

A R ot i e Sl i R R Sy Ty R o Yo D e B e e e 1 A AR T S e e o (-

Actualités < =~

18.11.16
Programme interministériel de maitrise de

lI'antibiorésistance
Annonce du programme Lantibiorésistance ...

10.11.16

Vaccination anti-grippale de la femme enceinte
Communiqué de presse conjoint SPILF-CNGOF-CNOSF ...

13.10.16
MMI Octobre 2016

Médecine et maladies infectietices Vol 46 -

18" Joumées

Nationales

d'Infectiologie
du mercredi 21 au vendredi 23 juin 2017

Saint—MaIO et |a région Bretagne

ACCES RAPIDE






ANTI BIOCLI C Q!l-_"’;] Derniére MaJ : D8/10/2015

Antibiothérapie rationnelle en soins primaires

NOUVELLE RECHERCHE SOURCES ACTUALITE A PROPOS CONTACT

+ Les lettres d'actualité de Mequal, Antibiolor et de la SPILF sont dans 'onglet Actualités! +

RECHERCHE ANTIBIOTIQUE

Domaine anatomique

Choisissez __. v

Pathologie

CHERCHER

En préambule

Modifications récentes h& l

Diverticulite aiglie - 08 octobre 2015 ANTIBIOCLIC est un outil indépendant d'aide a la decision

theérapeutique en antibiothérapie, pour un bon usage des

Otite moyenne aigué - 14 juillet 2015 antibiotiques.

Cystite - 14 juiltet 2015 Cesite est 4 usage des professionnels de santé.

Son contenu suit les dernieres recommandations frangaises en
vigueur.

Le contenu du site ne se substitue pas a la responsabilité de
prescription du médecin.



Criteres de choix selon le type de patient

Tendance a la complexification

o Anamnese (profession, voyage, animaux, vie en collectivité, antécédent
d’hospitalisation ou d’antibiothérapie, ...) ;

o Comorbidités (age, immunodépression, pathologie chronique, fragilité ou
altération de I'état général, ...) ;

o Facteurs de risque associés (matériel étranger, grossesse, enfants, ...) ;

o Signes de gravité (présentation clinique : méningite, sepsis sévere ou choc
septique => criteres de choix différents) ;

o Contre-indications absolues ou relatives (grossesse, allaitement
interactions médicamenteuses, insuffisances rénale et hépatique, allergies)



Place de la chirurgie

Tout foyer infectieux fermé est a risque d’échec :
taille de I'inoculum, mauvaise diffusion de I'antibiotique

o toute collection doit faire envisager son évacuation
chirurgicale ;

o toute infection canalaire obstructive doit faire envisager la
levée de |'obstacle ;

o toute infection sur matériel implanté doit faire envisager le
retrait du matériel.



Criteres de choix d’un antibiotique

* Criteres cliniques et épidémiologiques : présomption de la bactérie
responsable et traitement probabiliste selon type d’infection, porte
d’entrée, terrain des patients et recommandations;

* Criteres bactériologiques : identification de la bactérie et évaluation de |la
sensibilité par I'antibiogramme ;

e Criteres pharmacocinétiques : I'antibiotique doit étre présent au site
infecté sous forme active et a une concentration supérieure a la
concentration minimale inhibitrice (CMI) ;

 Critere de tolérance : toxicité et effets indésirables ;

* Critere de risque écologique : risques écologiques collectifs (sélection de
populations résistantes) et individuels (modification de la flore) ;

e Critére de confort ;

* Critere médico-économique ...



Faut-il faire un prélevement bacteriologique

avant I'antibiothérapie ?

o TOUJOURS des lors que l'infection est sévere, ou que les
bactéries impliquées peuvent étre nombreuses ou de
sensibiité inconstante >> méningite, endocardite...

o SAUF lorsque le diagnostic clinique est facile
>> scarlatine, impétigo, érysipele, cystite simple...

o SAUF lorsque lI'urgence est absolue :
purpura fébrile, méningite sans acces hospitalier < 90 minutes



Sequences du diagnostic bacteriologique
conventionnel

mstanalytique

/2 N
Antibiogramme e QX

Examen Mise en Identification
B % direct culture des cultures
\ Premiers résultats microbiologiques
f |
Antibiothérapie Antibiothérapie
probabiliste probabiliste orientée

f

Antibiothérapie
adaptée

Réévaluation
al2l3




Comment faire plus vite ?

Time to Result (TTT)

Time around Time (TAT)

@

direct culture des cultures

Examen Mise en Identification Antibiogramme g”%‘n Q DA<
m %

\ Premiers résultats microbiologiques | \ |
' | |

Antibiothérapie Antibiothérapie Antibiothérapie
probabiliste probabiliste orientée adaptee



Détermination de la
sensibilité aux
antibiotiques

Antibiogramme

oP. Le Dot

Objectifs

o Confirmer le diagnostic d’espece ou
de genre par la mise en évidence
des résistances naturelles
attendues

o Mettre en évidence mes les
résistances acquises par la bactérie




Spectres d’activité et recommandations

Le spectre de I'antibiotique sur les différentes
especes bactériennes est un élément essentiel a
prendre en compte lors de l'initiation d’une
antibiothérapie.

Il est régulierement mis a jour et publié dans le
Résumé des Caractéristiques du Produit des
antibiotiques, que l'on peut retrouver sur les sites :

www.base-donnees-publigue.medicaments.gouv.fr

WWW.ca-sfm.org

www.eucast.org

EUCAIR

Comité de 'antibiogramme
dela

Société Francaise
de Microbiclogie

Recommandaticns 2016
V.1.0 Février

Membres :

Richard BONNET, Je:
Christian CATTOEN, Vi

Marie-Cécile PLOY, Claude-James SOUSSY,
Emmanuelle VARON, Philippe WEBER




Catégorisation des profils de sensibilite

aux antibiotiques

Habituellement sensible :
composée de souches sensibles
ou modérément sensibles a
I'antibiotique. Le taux de
résistance ne dépasse pas 10%.
La réalisation d’un
antibiogramme n’est pas
nécessaire.

La présence d’un signe S signifie que
I'espéce est naturellement
intermédiaire (en I'absence d'un
mécanisme de résistance). Ces
souches forment un ensemble
hétérogene pour lequel les résultats
obtenus in vitro ne sont pas prédictifs
d’un succes thérapeutique.

Inconstamment sensible :
le taux de résistance dépasse
10% chez des especes
naturellement sensibles, qui
font 'objet d’'une information
sous forme de pourcentage
indiquant la fréquence de
résistance acquise connue. La
sensibilité est donc
imprévisible en I'absence
d’antibiogramme.

La présence d’un signe *
signifie qu’il y a une
prévalence de la résistance >
50% pour cette espéce dans
au moins un pays européen.

Naturellement résistante :
présente une résistance
naturelle de haut niveau. Il
existe une forte probabilité
d’échec thérapeutique quels
gue soient le type de
traitement et la dose
d’antibiotique utilisée (CMI >
C).



Criteres de choix d’un antibiotique

* Criteres cliniques et épidémiologiques : présomption de la bactérie
responsable et traitement probabiliste selon type d’infection, porte
d’entrée, terrain des patients et recommandations;

* Criteres bactériologiques : identification de la bactérie et évaluation de la
sensibilité par 'antibiogramme ;

* Criteres pharmacocinétiques : I'antibiotique doit étre présent au site
infecté sous forme active et a une concentration supérieure a la
concentration minimale inhibitrice (CMI) ;

 Critere de tolérance : toxicité et effets indésirables ;

* Critere de risque écologique : risques écologiques collectifs (sélection de
populations résistantes) et individuels (modification de la flore) ;

e Critére de confort ;

* Critere médico-économique ...



L'approche PK/PD pour les antibiotiques

Dose Principe actif
Voie admin. administré

Absorption diffusion intracellulaire,
Biodisponibilité diffusion tissulaire et lipohilie,
cycle entéro hépatique
Concentration
plasmatique

Cmayx, liaison protéines
Elimination 14 Vie o -
(urinaire ou < » Distribution
biliaire) VD
l 1 1 Site de l'infection
Flores  Effets indésirables Toxicité tissulaire-cellulaire

commensales

\ \ )
| |

Pharmacocinétique Pharmacodynamie




Criteres de choix pharmacocinétique

o Biodisponibilité orale (forme galénique disponible) ;
o Liaisons aux protéines plasmatiques (dénutrition) ;
o Variations interindividuelles (suivi thérapeutique pharmacologique) ;

o Diffusion tissulaire et cellulaire (LCR, parenchyme cérébral, os, ceil,
prostate, ...) et volume de distribution (enfant, obésité, 3¢ secteur, patients
de réanimation; germes intracellulaires, ) ;

o Meétabolisme (métabolite actif ?) ;

o Voie (urinaire ou biliaire) et forme d’élimination épuration extrarénale,
ECMO) ...



Les indicateurs d’efficacité PK/PD

concentrations

C max

CMI

Cmin

ASC Parameétres PK/PD corrélés
avec |'activité in vivo des ATB
Cmax/CMI
ASC 24h/CMI

Temps de contact a C>CMI
[T (%24h) >CMI]

— o — — S o —— — o ——

temps
F

T > CMI (h)



Categorisation des antibiotiques selon leurs

caracteristiques pharmacodynamiques

o . :
E e Beta-lactams | Aminoglycosides
3 A CraMe " ‘;"Z,ﬁ,{gg,yfg;ﬂeﬁ" Carbapenems | Metronidazole
t Linezolid Fluoroquinolones
= Erythromycin | Telithromycin
£ Clarithromycin | Quinupristin/
g Lincosamides dalfopristin
Q
Time-dependent
e.g., beta-lactams
T>MIC A kil :
: Concentration-
(I MIC characteristics| Time-dependent dependent
Y Crnin
T>MIC Cprax / MIC
Time (hours)

Adapté de Roberts and Lipman Crit Care Med 2009



Action antibactérienne

Famille d’antibiotique

Antibiotique

Indice PK-PD corrélé avec
I'action antibactérienne

Concentration-dépendante, Aminoglycosides Streptomycine, Neomycine, C,1ax/ MIC
avec EPA significatif Gentamicine, Amikacine, Tobramycine
Fluoroquinolones Enrofloxacine, Danofloxacine, AUC/MIC
Marbofloxacine, Difloxacine, Ibafloxacine | C,,,./MIC
Nitroimidazoles Metronidazole AUC/MIC
C,,.x/ MIC
Polymyxines Colistine AUC/MIC
Temps-dépendante, Penicillines Benzylpenicilline, Cloxacilline, T>MIC
avec ou sans EPA Ampicilline, Amoxicilline, Carbenicilline
Cephalosporines Ceftiofur, Cefalexine, Cefapirine T>MIC
Macrolides & Tilvalosine, Tylosine, Erythromycine, T>MIC or (AUC/MIC)
triamilides Tilmicosine, Tulathromycine
Lincosamides Clindamycine T>MIC
Phenicolés Chloramphenicol, Florphenicol T>MIC
Sulfonamides Sulfadoxine, Sulfadiazine T>MIC
Diaminopyrimidines Trimethoprime T>MIC
A la fois Temps- et Tetracyclines Oxytetracycline, Chlortetracycline, AUC/MIC
Concentration-dépendante Doxycycline
Ketolides Azithromycine, Clarithromycine AUC/MIC
Glycopeptides Vancomycine AUC/MIC

EPA = Effet post-antibiotique




L'approche PK/PD pour les antibiotiques

Dose Principe actif
Voie admin. administré

Réponse thérapeutique
Absorption (cure microbiologique, guérison)
Biodisponibilité 4

Concentration
plasmatique

Cmayx, liaison protéines
V wn
e e . © 8
Elimination 14 vie S - g £
(urinaire ou < » Distribution Bactéries — 5 4
e %
biliaire) VD inoculums, 5 4
I CMI, CMB, CMP
l 1 1 Site de l'infection
Flores  Effets indésirables Toxicité tissulaire-cellulaire
commensales
\ \ J
| |

Pharmacocinétique Pharmacodynamie
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Criteres de choix pharmacodynamique

Cible et spectre d’action ;

Action bactéricide/ bactériostatique ;

Action temps dépendant ou concentration dépendante ;

Type de pathogene attendu et résistances naturelles associées ;

Résistances acquises attendues (CMI, CMB, CMP)



Effet bacteriostatique vs. effet bactericide

Antibiotique bactériostatique

inhibe la croissance des bactéries sans les tuer ou en ne diminuant pas l'inoculum
bactérien de maniere significative aux doses thérapeutiques

=> Utilisation
- dans les infections sans critere de gravité
- chez le sujet immunocompétent

Antibiotique bactéricide

Permet une réduction de |” inoculum bactérien de 4 log
=>99,99% de mortalité
=> 0,01% de survivants par rapport a |’ inoculum de départ

=> Utilisation indispensable (lorsque c’est possible) pour :
- les infections séveres (méningites, endocardites, pneumopathies nosocomiales)
- les infections chez 'immunodéprimé



Vitesse de bactéricidie

Activité d’un ATB in vivo peut dépendre de 2 parametres :

Le temps La concentration

Activité influencée
par le temps
= ATB temps dépendant

! 2

La concentration en ATB au niveau
du site infecté doit étre > CMI
aussi longtemps que possible

Ex : B-lactamines, glycopeptides,
macrolides

Fractionner la dose journaliere

Activité influencée
par la concentration
= ATB concentration dépendant

1 2

La concentration maximale en ATB (pic)
au niveau du site infecté doit étre
La plus élevée possible
Ex : aminosides, quinolones

Dose unique journaliére



Bactéricidie concentration-déependante

Exemples : Aminosides, Fluoro-Quinolones

Tobramycine Contrdle . .
— Effet proportionnel a la

concentration d’antibiotique

— Jusqu’a une concentration au-dela

de laquelleil n’ y a plus
d’accroissement de la létalité

Objectifs en pratique
atteindre des concentrations élevées

Log10 cfu/mL

— administrer de fortes doses
1 CMI

— DUJ avec les aminosides

Dosage de la concentration Cmax au PIC




Bactéricidie temps-dependante

Exemples : B-lactamines, Glycopeptides

|

Ticarcilline Contréle — Effet de type « tout ou rien »

— activité maximale a partir du
moment ou | ATB dépasse une
certaine concentration

1CMI Objectifs en pratique :
- ne pas descendre en dessous de
cette concentration
16 CMI - importance des administrations
64 CMI . .
a rythme régulier

Log10 cfu/mL

Dosage de |la concentration en RESIDUELLE




Recherche d’un effet post-antibiotique

o Maintien d’une inhibition durable de la (re)croissance bactérienne alors
qgue | 'ATB a été éliminé de I'organisme ou que seules de faibles traces
subsistent dans le milieu a une concentration < au seuil d’efficacité ;

o Effet lié a la lenteur de l'efflux de I'antibiotique apres son transfert dans le
cytoplasme de la bactérie ;

o Les bactéries exposées a I'antibiotique sont plus sensibles a la
phagocytose, alors qu’il n’y a plus de concentration d’antibiotique
bactéricide ;

o Aminosides, fluoroquinolones



Criteres de choix d’un antibiotique

* Criteres cliniques et épidémiologiques : présomption de la bactérie
responsable et traitement probabiliste selon type d’infection, porte
d’entrée, terrain des patients et recommandations;

* Criteres bactériologiques : identification de |la bactérie et évaluation de Ila
sensibilité par I'antibiogramme ;

e Criteres pharmacocinétiques : I'antibiotique doit étre présent au site
infecté sous forme active et a une concentration supérieure a la
concentration minimale inhibitrice (CMI) ;

 Critere de tolérance : toxicité et effets indésirables ;

* Critere de risque écologique : risques écologiques collectifs (sélection de
populations résistantes) et individuels (modification de la flore) ;

 Critere de confort ;

 Critere médico-économique ...



Criteres de choix pratiques et sécuritaires

Tolérance et effets indésirables

Effets indésirables dont colt écologique a I'échelle individuelle autant que collective
o Allergies
o Rupture tendon d’Achille

Interférence avec croissance

Néphrotoxicité

Ototoxicite *STABILIS

Derniére mise a jour:

Malformations foetales

{Rechercher l

O O O O

Y
BB stabilité et compatibilité des médicaments
: Bienvenue dans Stabilis.
www o Si vous désirez recevoir la newsletter trimestrielle, indiquez votre adresse email.
kil INFOSTAB
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Pour toute question ou remarque, contactez : infostab@stabilis.org
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Balance bénéfice/risque

BACTERICIDIE
MACROLIDES -
B-LACTAMINES 4+
GLYCOPEPTIDES +
TOXICITE SEVERITE
AMINOSIDES ++++

Infection bénigne >> privilégier la tolérance / Infection grave >> privilégier 'efficacité



Precautions d’emploi

Certains états ou situations physiopathologiques particulieres
imposent le respect de précautions d'emploi spécifiques

o sujet insuffisant rénal (IR) :

aminosides, glycopeptides, polymyxines, fluoroquinolones et a un degré moindre,
guelques R-lactamines nécessitent une adaptation de posologie, des que la clairance de la
créatinine s'abaisse au dessous de 50 ml/min ;

o sujet insuffisant hépatique (IH) :
Aminosides (index thérapeutique étroit), isoniazide, pyrazinamide, téicoplanine et

nitrofurantoine (risque de cytolyse), sulfamides, macrolides, fluoroguinolones et
rifampicine (risque de cholestase), figurent parmi les antibiotiques a surveiller ;

o patient de réanimation, patient polytraumatisé, grand brdlé :

toutes situations ou les perturbations hémodynamiques induisent une augmentation du
volume de distribution des antibiotiques hydrosolubles (ex : aminosides, B-lactamines,
glycopeptides). Il faut, trés souvent, augmenter les doses du fait, soit des déficits d'apport
(moindre débit de perfusion sanguine), soit de la forte dilution locale liée aux cedemes;



Precautions d’emploi

O grossesse .

une infection maternelle pendant la grossesse pose, notamment, la question du risque feetal.
R-lactamines et macrolides sont utilisés en premiere intention. Aminosides, glycopeptides,
fluoroquinolones s'utiliseront avec forte prudence. Cyclines, phénicolés et sulfamides sont, a
priori, contre-indiqués ;

o allaitement:

seules les R-lactamines offrent une sécurité suffisante. Les autres classes méritent réflexion
mais classiquement, phénicolés, cyclines, sulfamides, fluoroguinolones, glycopeptides et
lincosamides sont contre-indiqués ;

o polythérapie :

les interactions médicamenteuses au cours des traitements anti-infectieux concernent la
majorité des classes antibiotiques. Parmi les plus pertinentes, citons la moindre biodisponibilité
des tétracyclines, fluoroquinolones et de la rifampicine en présence des cations métalliques
des pansements gastriques (Fe2+, Zn2+, Al3+, Mg2+, Ca2+), la majoration des effets
anticoagulants (coumarine) et hypoglycémiants (tolbutamide) en présence de sulfamides, et
les nombreuses interactions impliguant macrolides, fluoroquinolones et antifongique azolés,
en raison de leur potentiel inhibiteur des CYP hépatiques.



Precautions d’emploi chez la femme enceinte

Médicament et grossesse : le pictogramme "femme enceinte«
décret est entré en vigueur le 17 octobre 2017

LES PICTOGRAMMES QUI PEUVENT FIGURER SUR UNE BOITE DE MEDICAMENT

I-ES MEDKAMENTS XXXX + GROSSESSE XXXX + GROSSESSE
ET LES FEMMES = INTERDIT = DANGER
ENCEINTES
— Ne pas utiliser chez Ne pas utiliser chez [mentionner
[mentionner les personnes les personnes concernées], sauf en
concernées]) I'absence d'alternative thérapeutique

e Pour reconnaitre facilement les médicaments tératogenes ou foetotoxiques,

* |l impose la présence d'un pictogramme "femme enceinte" sur les boites de
ces médicaments.

e Sasignalétique est :

- Soit une interdiction (panneau rond) : autrement dit ce médicament ne
doit pas étre utilisé pendant la grossesse.

- Soit un danger (panneau triangulaire) : autrement dit ce
médicament doit étre utilisé uniquement s'il n'y a pas d'autres
médicaments disponibles.



Precautions d’emploi chez la femme enceinte

* Les médicaments formellement contre-indiqués : ils ne
doivent jamais étre utilisés au cours de la grossesse.

* Les médicaments a ne pas utiliser sauf si la situation clinique
rend le traitement indispensable.

* Les médicaments déconseillés

* Les médicaments a éviter par précaution

* Les médicaments envisageables (si nécessaire)
* Les médicaments autorisés



Precautions d’emploi chez la femme enceinte

Pas de contre-indication
o Béta-lactamines
o Groupe MLS
o Fosfomycine

Contre-indiqués au premier trimestre
o Rifampicine
o Métronidazole
o Cotrimoxazole

Contre-indiqués sauf indication majeure
o Glycopeptides
o Aminosides

Contre-indiqués
o Tétracyclines
o Fluoroguinolones



Criteres de choix d’un antibiotique

* Criteres cliniques et épidémiologiques : présomption de la bactérie
responsable et traitement probabiliste selon type d’infection, porte
d’entrée, terrain des patients et recommandations;

* Criteres bactériologiques : identification de la bactérie et évaluation de la
sensibilité par 'antibiogramme ;

e Criteres pharmacocinétiques : I'antibiotique doit étre présent au site
infecté sous forme active et a une concentration supérieure a la
concentration minimale inhibitrice (CMI) ;

 Critere de tolérance : toxicité et effets indésirables ;

* Critere de risque écologique : risques écologiques collectifs (sélection de
populations résistantes) et individuels (modification de la flore) ;

 Critere de confort ;

* Critere médico-économique ...



Criteres de choix médico-économiques

Cout des antibiotiques
o Commercialisation de génériques,
o Stratégie de promotion et de formation par I'industrie pharmaceutique

Analyse bénéfice-risque

o Evaluation de la stratégie globale en intégrant les bénéfices indirects
(baisse des DMS, comorbidités, complications, récidives, ...)

Politique locale de bon usage

o Recommandation locale de maitrise des prescriptions et d’épargne de
certaines classes

o Antibiotiques a dispensation nominative et restreinte (roles conjoints du
référent antibiotique, du microbiologiste et du pharmacien),

o Réévaluation a J2-J3,
o Désescalade et adaptation ...



Stratégie et

modalites
d’administration




Modalités d’administration

Formes galéniques disponibles,
Biodisponibilités,

Voie (passage digestif et BD),

Perfusions lente, IVSE, perfusion continue
Rythme d’admnistration : DUJ, BID, TID,

Posologie : dose optimale concentration suffisante au site actif,
inactivation potentielle (pH, anaérobiose),

o O O O O O

Dose de charge,

O

o Durée du traitement,

o Interférences avec alimentation ou autres médicaments (Ex
Inducteurs) ...



Voies et rythme d’administration

La voie IV est indiquée devant :
o Une infection grave,

o Les antibiotiques non disponibles PO (aminoside, glycopeptide...),
o La présence de troubles digestifs,
o Une faible biodisponibilité digestive

La voie orale est indiquée devant :
o Une infection peu sévere,
o Bonne biodisponibilité de I'ATB (FQ +++),
o Bactérie tres sensible a I’ATB,

Rythme d’administration

o Dose unique journaliere versus fractionnement des doses
o Perfusion continue



Posologie et doses de charges

o Dose de charge et dose d’entretien,
o Doses élevée (ex infection séveres),
o Dose pondérale (mg/kg) pour les enfants,

o Pour les adultes tendance a I'adaptation dose apres STP pour
infections chronique ou durée de traitement prolongées



Association versus monothérapie

Objectifs des associations d’ATB

o Synergie d’action : bactéricidie accrue,

o Elargissement du spectre : pathogene inconnu ou profil de résistances
naturelles et acquises non prévisibles,

o Eviter la sélection de mutants résistants.

Indications majeures des associations

o Selon la ou les bactéries suspectées,

o Selon le site de l'infection : endocardite, infection ostéo-articulaire,
abdominopelvienne non documentée, respiratoire grave non
documentée, ...

o Selon le terrain : état critique, neutropénie, infection nosocomiale, ...



Délai d’instauration de I'antibiothérapie

Paradoxe de la pratique quotidienne
o Traitement rapide de tout état faible sans réflexion préalable,

o Retard de traitement dans les situations d’extréme urgence.

Globalement trois cas de figure
o Antibiothérapie immeédiate ou tout au moins dans I'heure,

o Antibiothérapie retardée de quelques heures voire de quelques
jours en I'absence de signes de gravité, de terrain
immunodéficitaire ou de grande comorbidité susceptible de
décompensation,

o Antibiothérapie avec documentation bactériologique
obligatoire: ostéite, infection récidivante, ...



Durée de traitement

Tres courte: Antibioprophylaxie chirurgicale, Cystite, urétrite

Courte( 24-48H): cholécystite, appendicite, péritonite précoce,
procédure en milieu contaminé ou sale

Moyenne: 5-10j pour la plupart des infections jusqu’a 15 j:
meéningite a pneumocoque, endocardite a streptocoque
(CMI< 0,1mg/l), infection de pancréatite, pyélonéphrite

Longue: 3 semaines a quelques mois. Sites difficiles d’acces: os,
endocarde, prostate, parties molles. Germes particuliers: BK,
germes intracellulaires.



Suivi et

surveillance




Surveillance de Fefficacite

La surveillance d'un traitement antibiotique
vise a s'assurer de son efficacité et de sa tolérance

Au plan clinique

o ameélioration des symptomes initiaux,

o baisse de la fievre

o Effets attendus dans les 72 heures suivant l'instauration du traitement => échec

Au plan biologique
o normalisation des parametres sensibles aux états infectieux (CRP, PCT, VS, NFS,
sérologie, ...)

o contrble bactériologique (négativation des prélevements) dans certains cas au
cours du traitement (témoin d’efficacité) ou a distance du traitement (témoin de
I'absence de rechute)

o surveillance microbiologique : objectiver 'émergence d’une résistance
bactérienne



Adaptation des doses

Réévaluation systématique a 48-72h

Evolution clinique,

O

Sur les résultats de I'Antibiogramme
Modification molécule ou désescalade,
Adaptation des doses,

Arrét.

O O O O

Relai par voie orale (VO)

Suivi thérapeutique pharmacologique (individualisé)(STPi)
Principe : adaptation des posologies en fonction des dosages sérique (Pic, taux
et résiduel) ou autre liguide biologique (ex : LCR)

Indications : observance, toxicité, efficacité



Quelles indications du recours au STPi ?

Patients

o Perturbation de
parametres PK
(réanimation,
comorbidités, IR, IH,
obésité, age, bralés, ..)

o Recours a EER ou ECMO

o Interactions
médicamenteuses

o Suspicion de toxicité

o Doute sur l'observance

o Echec thérapeutique
inexpliqué

Antibiotique

o Variabilité élevée des
concentrations
observées

o Faible index
thérapeutique

o Elément pour un effet
concentration
dépendant (effet ou
toxicité)

o Réponse thérapeutique
pas évidente

Bactéries

o Bactéries difficiles a
traiter

o Bactéries
multirésistantes

o BGN non fermentant

o CMI élevée




CHAMP 4 - Suivi thérapeutique pharmacologique des béta-lactamines

Question 2.

Quelles sont les cibles thérapeutiques pour les concentrations plasmatiques mesurées ?

Table 2 Target trough total (Cmin) or free (fCmin) plasma concentration following intermittent administration and target total (Css)
or free (fCss) steady-state plasma concentration following continuous administration for the main beta-lactam antibiotics

Free Recommended target concentrations” MIC threshold® Ref.
fraction D 4 Infect Nofed dirfect [130]
(%) ocumented infection on-documented infection
p Amoxicillin = 80% fCrin or fCss = 4x MIC Cmin 40-80'mg/L® 8 mg/L (ECOFF E. coli) [131]
R4 6 Les experts Sugge re nt Cmin or Css < 80 mg/L Css 40-80 ma/L
d e con S|d é rer comme Cefazolin =15-20% fCrin or fCss = 4x MIC Cmin 40-80 mg/L® 2 mg/L (ECOFF S. aureus) [132]
, Cmin or Css < 80 mg/L Css 40-80 mg/L
CIbIes thera pEUthues |e5 Cefepime 80% fCmin or fCss 2 4x MIC Cmin 5-20 mg/L 1 mg/L (Enterobacteriaceae)™ [21, 72, 73]
. Cmin < 20 mg/L Css 5-35 mg/L
concentrations Css <35 mg/L
H H H A Cefotaxime = 60-80% fCmin or fCss 2 4x MIC Cmin 25-60 mg/L 4 mg/L (ECOFF S. aureus) [133]
plasmathues Indlquees Cmin or Cs5 < 60 mg/L Css5 25-60 mg/L
da ns |e ta blea u Ci—d essous. Ceftazidime =90% fCmin or fCss 2 4x MIC Cmin 35-80 mg/L® 8 mg/L (ECOFF P. aeruginosa) 77
Cmin or Css < 80 mg/L Css 35-80 mg/L
Ceftriaxone = 10% fCmin 2 4x MIC Cmin 20-100 mg/L 0.5 mg/L (ECOFF E. cloacae) [129]
Cmin < 100 mg/L
/‘ Cloxacillin =10% fCmin or fCss 2 4x MIC Crin 20-50 mg/L® 0.5 mg/L (ECOFF S. aureus) [131]
Cmin ou Css < 50 mg/L Css 20-50 mg/L
Ertapenem = 10% fCmin ou fCss = 4x MIC Cmin 5-10 mg/L 0.125 mg/L (H. influenzae)*®® [117,134)
Cmin <10 mg/L
Imipenem = 80% fCmin Z 4x MIC Cmin 2.5-5 mg/L 0.5 mg/L (ECOFF E. coli) [135]
Cmin <5 mg/L
Meropenem = 100% fCmin ou fCss = 4x MIC Cmin 8-16 mg/L® 2 mg/L (ECOFF P. aeruginosa) [136]
Cmin ou Css < 16 mg/L Css 8-16 mg/L
Piperacillin = 80% fCrmin ou fCss 2 4x MIC Css 80-160 mg/L 16 mg/L (ECOFF P. aeruginosa) [75]

Css < 160 mg/L




Antibioprophylaxie







L'antibioprophylaxie

antibioprophylaxie (ou antibiothérapie préventive) consiste en
I'administration d’un antibiotique afin d’'empécher le développement d’une
infection précise dans des circonstances déterminées ;

Elle sS‘oppose a I'antibiothérapie curative qui est destinée a traiter une
infection déja installée ;

LU'antibioprophylaxie s’adresse a un patient particulier, a priori indemne de
toute infection, mais devant subir un geste médical ou chirurgical
indispensable qui, chez lui, présente un haut risque infectieux local ou
général ;

antibioprophylaxie s’adresse a un risque déterminé et vise certaines
bactéries, bien identifiées, qui peuvent provoquer une infection dans
certaines situations ;

antibioprophylaxie, par nature probabiliste, doit précéder ce geste médical
ou chirurgical et elle ne peut étre que de courte durée.



PARTIE Il : Antibioprophylaxie

Chapitre | Principes de l'antibioprophylaxie en Chirurgie Generale 61
=digestive 62
=gynecologigue 64
=orthopedique 65
=tharacigue 66
=endocrinienne 66
=urologique 67
=vasculaire 69

Chapitre |l Antibioprophylaxie de I'endocardite infectieuse T0

Autres situations
o apres contact avec un agent infectieux (on parle alors d’antibioprophylaxie post-exposition) :
- prise en charge de plaies souillées, de morsures...
- prévention pour les personnes ayant été en contact avec une personne atteinte de méningite a
méningocoque
o en prévision d’un risque déterminé :
- traitement préventif de la tuberculose chez des patients infectés par le VIH
- transmission verticale en perpartum de la mére a son nouveau-né de Streptocoque du groupe B



Principes de I'antibioprophylaxie

permet de réduire le risque d’infection de plus de 50% ;

son utilisation a été évaluée en fonction du type de chaque
intervention et du bénéfice - risque (toxicité, allergie,
modification de I’écosysteme bactérien, ...) ;

les molécules de choix sont celles a longue demi-vie,
relativement anciennes dans ce contexte (cefoxtine,
vancomycine, céfazoline, gentamicine, ...) ;

la durée d’administration, dans la majorité des cas, ne dépasse
pas 24 heures apres la fin du geste ...



Antibioprophylaxie et soins dentaires

recommandée selon le risque infectieux du patient et I'acte invasif pratiqué

Objectifs :

- limiter un risque d’endocardite infectieuse

- limiter un risque d’infection locale et son
extension éventuelle ;

- recommandée, chez le patient a haut risque
d’endocardite infectieuse, pour tout acte dentaire
impliquant une manipulation de la gencive (par ex.
le détartrage) ou de la région périapicale de la dent
et en cas d’effraction de la muqueuse orale
(exceptée I'anesthésie locale ou locorégionale) ;

- consiste en une prise unique dans I’heure qui
précede l'acte
(amoxicilline: 2 g chez I'adulte, 50 mg/kg chez I'enfant
(sans dépasser la dose adulte);
> en cas d’allergie ou d’intolérance aux B-lactamines,
clindamycine: 600 mg chez I'adulte, 20 mg.kg chez
I'enfant a partir de 6 ans (sans dépasser la dose adulte)




BON USAGE

Plan de prevention de
I'antibioresistance




Axes des plans internationaux et francais

1. Informer a I'aide de campagnes massives d’information et
former les professionnels concernés ;

2. Surveiller les résistances chez I'Homme et I'animal ;

3. Prévenir la dissémination des infections et des micro-
organismes résistants par des mesures d’hygiene efficaces ;

4. Optimiser 'usage des médicaments antimicrobiens en santé
humaine et animale ;

5. Promouvoir le développement de nouveaux médicaments,
tests de diagnostic rapide et des vaccins.



Consommation dantibiotiques : tous responsables !
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Sensibilisation du grand public
au bon usage des antibiotiques

Pour gue les antibiotiques

solent efficaces




Les antibiotiques :
5 regles d'or pour préserver leur efficacité

L'efficacité des antibiotiques dépend du bon suivi de la prescription

faite par votre médecin. Voici 5 regles d'or pour contribuer a préserver
I'efficacité des antibiotiques :

Veiller a bien respecter la dose et la durée d'un traitement
antibiotique ;

Ne pas arréter un traitement prématurément. Méme si |'état
s'améliore, I'antibiotique doit étre pris jusqu'au bout ;

Ne pas donner son traitement a quelqu'un d'autre. Un antibiotique
est spécifique a chaque personne ;

Ne pas réutiliser un antibiotique plus tard, une fois le traitement
terminé ;

En cas de doutes ou d'effets indésirables, demander conseil a son
médecin ou son pharmacien.



Regles de bonnes pratiques:

Résume des grands principes

o Lantibiothérapie ne s'adresse qu’aux infections bactériennes
documentées ou fortement probables ;

o Lantibiothérapie s’adresse a un site infectieux donné qu’il faut s’efforcer
d’identifier car toutes les infections ne peuvent étre traitées de la méme
facon méme a germes identiques ;

o Lantibiothérapie doit faire partie d’'une prise en charge intégrée ;

o Une infection bactérienne authentique peut ne pas justifier une
antibiothérapie ;

o Le choix de I'antibiotique doit obéir a plusieurs criteres dont le plus
important est Concordance avec les recommandations locales, et a défaut
celles des sociétés savantes ;

o Les prélevements a visée bactériologique peuvent étre d'un intérét
capital voire crucial ;

o Lantibiothérapie doit étre évaluée de facon périodique ;
o Monothérapie, spectre étroit et voie orale doivent étre la regle ...






