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ADMINISTRATION DES ANTIBIOTIQUES EN PERFUSION PROLONGEE

MISE EN CONTEXTE

Les infections microbiennes sévéres sont associées a de hauts taux de mortalité et de morbidité, particulierement si
elles sont causées par des pathogénes résistants. Une des grandes préoccupations des cliniciens, toutefois, est le
manque d’antibiotiques efficaces disponibles et en développement pour traiter ce genre de pathogenes. Il devient
donc primordial d'utiliser les antibiotiques disponibles actuellement de fagon @ maximiser leur efficacité clinique. La
connaissance des paramétres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des antibiotiques est importante pour
le développement de régimes posologiques pouvant maximiser leurs effets et conséquemment, réduire le
développement de résistance antimicrobienne.

Les antibiotiques B-lactames sont communément sélectionnés comme thérapie empirique pour des infections
severes chez les patients critiques en raison de leur large spectre d'activité antimicrobienne et de leur tolérabilité.
Cette famille d’antibiotiques est classifiée comme temps-dépendante (ou concentration-indépendante) puisqu’elle
démontre une efficacité accrue lorsque la concentration de l'antibiotique est maintenue au dessus de la
concentration minimale inhibitrice (CMI) du pathogéne a traiter'. Alternativement, chez les antibiotiques dits
concentration-dépendants, comme les fluoroquinolones et les aminoglycosides, I'activité antimicrobienne est
maximisée par I'augmentation du ratio de la concentration maximale de I'antibiotique (Cmax) sur la concentration
minimale inhibitrice (CMI) de la bactérie en cause (Cmax/CMI). Il a été postulé que le temps au-dessus de la CMI
devrait étre maintenu au minimum pendant 50% de l'intervalle posologique pour les pénicillines, 60-70% pour les
céphalosporines et 40% pour les carbapénémes afin de conserver une activité efficace et d'éviter 'émergence de
bactéries résistantes 2. Une activité optimale a ensuite été démontrée lorsque les concentrations des ces
antibiotiques sont maintenues a 4-5 fois au-dessus de la CMI 3.

Présentement, la perfusion intermittente des -lactames sur un court laps de temps représente la méthode la plus
commune d'administration de cette classe d'antibiotique. Plusieurs experts considérent que les infusions
prolongées (intermittentes ou continues) seraient un moyen d’optimiser le mode d’action temps-dépendant des
antibiotiques B-lactames par la maximisation du temps au-dessus de la CMI (T>CMI), et les résultats de récentes
études cliniques semblent suggérer des impacts positifs de ces modes de perfusion chez les patients atteints
d’infection séveres ou causées par des pathogénes résistants. Le présent document vise donc a encadrer
I'administration en perfusion continue ou allongée des antibiotiques B-lactames a large spectre disponibles au
formulaire de I'hépital de la Cité-de-la-Santé, soient la pipéracilline-tazobactam, le méropénem et I'imipénem.

Les résultats des principales études comparant un mode d’administration continue ou prolongé et un mode
d’administration intermittent des antibiotiques de la famille des B-lactames sont présentés ci-dessous.
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REVUE DE LA LITTERATURE
ETUDES PHARMACODYNAMIQUES

Tel que statué auparavant, le T>CMI est le paramétre pharmacodynamique corrélant le mieux avec l'efficacité
clinique des B-lactames. Plusieurs études ont comparé T>CMI des B-lactames administrés en bolus et en perfusion
allongée ou continue 38. Ces études ont montré une augmentation du T>CMI lorsque le temps de perfusion des £-
lactames était prolongé. Les résultats de ces études montrent une faible différence entre les doses bolus ou les
perfusions prolongées en ce qui concerne l'atteinte des cibles pharmacodynamiques pour les microorganismes
susceptibles. Toutefois, lorsque des bactéries moins susceptibles sont présentes, le risque d’échec au traitement
est augmenté lorsqu’un mode d’administration en bolus est utilisé. Assumant que la thérapie antibiotique chez les
patients présentant une infection sévére est souvent empirique et débute avant que les sensibilités microbiennes
ne soient connues, I'administration des B-lactames en mode continu pourrait maximiser I'atteinte des cibles
pharmacodynamiques pour un plus grand nombre de microorganismes que l'administration en perfusion
intermittente.

ETUDES CLINIQUES

La mortalité entre les groupes recevant des perfusions intermittentes ou continues a été investiguée dans des
études prospectives par quelques groupes de recherche®13, qui n‘ont pas détecté de différence significative entre
ces deux modes d’administration. Toutefois, cette issue était évaluée en tant qu'objectif secondaire et ces études
n’avaient pas la puissance suffisante pour détecter une différence de mortalité. Une étude de cohorte rétrospective
a récemment été publiée par Lodise et al.™, comparant une perfusion allongée et 'administration intermittente de la
pipéracilline-tazobactam chez 194 patients hospitalisés aux soins intensifs avec une infection a Pseudomonas
aeruginosa entre janvier 2000 et juin 2004. Avant février 2002, tous les patients randomisés ont recu une infusion
intermittente de pipéracilline-tazobactam 3.375g IV sur 30 minutes aux 4 a 6 heures; aprés cette date, tous les
patients recevaient des perfusions allongées (pipéracilline-tazobactam 3.375g IV sur 4 heures toutes les 8 heures).
Les auteurs ont découvert que les patients avec un score APACHE Il = 17 ayant regu la pipéracilline-tazobactam
par perfusion prolongée avaient un taux de mortalit¢ a 14 jours inférieur a ceux ayant recu une perfusion
intermittente (12.2 contre 31.6%, p=0.04), et que la durée médiane d’hospitalisation aprés collection des
échantillons pour culture était significativement plus faible pour les patients ayant regu un traitement par infusion
prolongée (21 jours contre 38 jours, P=0.02). Ces résultats suggérent que la prolongation du temps de perfusion
d’'un antibiotique B-lactame chez des patients critiques présentant une infection @ un pathogéne potentiellement
résistant peut mener a une amélioration clinique.

Le taux de guérison clinique, défini comme une résolution compléte des signes et symptémes d'infection, a été
évalué par de nombreuses études'!-1315.16, Roberts et al."" ont effectué une étude ouverte randomisée comparant
I'administration continue et intermittente de ceftriaxone chez 57 patients hospitalisés aux soins intensifs avec un
diagnostic de sepsis et ont montré une incidence de guérison significative dans le groupe sous perfusion continue
ayant recu au moins 4 jours de thérapie. Une étude rétrospective conduite par Lorente et al 15 a évalué l'efficacité
clinique d’'une perfusion continue et intermittente de méropénem pour le traitement de la pneumonie associée a la
ventilation mécanique causée par des bacilles gram négatif. Cette étude impliquait un total de 89 patients avec une
pneumonie sous ventilateur causée par un bacille gram négatif traités avec méropénem 1g IV aux 6 heures en
perfusion intermittente sur 30 minutes ou en perfusion continue. Tous les patients ont re¢u une combinaison de
méropénem et de tobramycine pendant 14 jours. Une augmentation significative du taux de guérison clinique a été
observée dans le groupe infusion continue (90.5% contre 59.6%; p < 0.001) Cette augmentation eétait
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particulierement apparente chez les patients infectés par Pseudomonas aeruginosa et autres pathogénes avec des
valeurs de CMI plus élevées. Aucune différence significative de guérison clinique entre les différents modes de
perfusion n'a été démontrée dans les études conduites par d’autres investigateurs. L'utilisation de doses
quotidiennes totales de B-lactames plus faibles dans le groupe avec perfusion continue pourrait avoir affecté les
résultats de ces derniéres études.

Peu d'études ont évalué les effets indésirables associées aux infusions allongées de [-lactames. Les études
investiguant les effets indésirables d’'une administration intermittente et continue n’ont pas observé de différence
entre ces deux modes de perfusion 6.

ETUDE DE COUT-EFFICACITE

La comparaison économique entre I'administration intermittente et continue des antibiotiques n'a pas été
exhaustivement étudiée. Cette issue a été évaluée dans une étude prospective conduite par McNabb et al'é dans
une étude comparant une administration par perfusion continue ou intermittente de ceftazidime associée a la
tobramycine chez des patients admis aux soins intensifs avec une pneumonie nosocomiale. Les colts associés a
une perfusion continue étaient significativement plus bas que ceux associés a une perfusion intermittente.

META-ANALYSES

Kasakiou et al. ont évalué en 2005 l'efficacité et la toxicité d'infusions continues et intermittentes d’agents anti-
microbiens variés (B-lactames, vancomycine et aminoglycosides)'” pour le traitement d'infections sévéres dans une
méta-analyse incluant 9 études randomisées contrélées. Cette méta-analyse a montré une tendance vers une
diminution des échecs cliniques dans le groupe avec perfusion continue (OR 0.73, IC 95% 0.53-1.01), qui atteignait
une différence statistiquement significative lorsque les études utilisant les mémes doses totales quotidiennes
d’antibiotique ont été analysées séparément (OR 0.70, IC 95% 0.50-0.98; P = 0.004). De plus, aucune différence
de mortalité ou de néphrotoxicité n'a été rapportée entre les deux groupes de traitement. Ces résultats suggérent
que I'administration de la méme dose totale journaliere d’antibiotique par infusion continue pourrait augmenter
lefficacité clinique comparativement au mode d’administration intermittent. Les résultats de cette méta-analyse
étaient toutefois limités par le petit nombre d’études évaluant des populations différentes de patients. De plus, cette
méta-analyse incluait des études évaluant différentes classes d'antibiotiques avec des propriétés
pharmacocinétiques distinctes (antibiotiques temps et concentration-dépendants).

Plus récemment, Roberts et al.”® ont évalué les bénéfices cliniques d'une perfusion allongée ou continue
d’antibiotique de la famille des B-lactames par rapport a une perfusion intermittente dans une méta-analyse
regroupant 14 essais randomisés controlés. Cette étude n'a pas démontré de différence statistiquement
significative en faveur de la perfusion allongée ou continue dans les taux de guérison clinique et de mortalité. Par
contre, deux études observationnelles n’ayant pas été incluses dans l'analyse, ont toutes deux montré des
bénéfices cliniques (les résultats de ces études ont été présentes dans la section précédente). Les auteurs
concluent que ces résultats peuvent étre attribuables au fait que toutes les études impliquées sauf une utilisaient
des doses totales quotidiennes d’antibiotiques plus élevées dans le groupe avec perfusion intermittente que dans le
groupe perfusion continue. De plus, l'inclusion de populations de patients hospitalisés présentant des infections
moins séveres, pour lesquels 'administration des antibiotiques en perfusion continue serait moins susceptible
d’'apporter un bénéfice clinique significatif, peut avoir contribué aux résultats observés. En effet, les personnes
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atteintes d'infections sévéres pourraient représenter un sous-groupe de patients chez qui 'administration des
antibiotiques temps-dépendants en perfusion prolongée pourrait étre particuliérement bénéfique.

Les résultats des études présentées ci-dessus semblent donc suggérer un impact clinique positif a la prolongation
le temps de perfusion des antibiotiques de la classe des [B-lactames, comme le suggéraient les données
pharmacocinétiques. Ces effets cliniques positifs seraient particulierement apparents chez les patients critiques
atteints d’une infection sévére ou causée par un pathogene résistant, pour lesquels les taux de guérison clinique
sont inférieurs et la mortalité, plus élevée.

CONSIDERATIONS PRATIQUES

Un des aspects important & considérer pour I'administration des antibiotiques en perfusion prolongée est leur
stabilité physicochimique a température ambiante. Cet aspect revét une importance particuliére pour les
carbapénémes comme le méropénem et 'imipénem, dont la stabilité a température ambiante est limitée a 8 et 4
heures, respectivement 2021, En regard de leur instabilité, 'usage de perfusion prolongée (sur 3 a 4 heures) a été
suggéré. Par constraste, la pipéracilline-tazobactam posséde une stabilité de plus de 24 heures a température
ambiante dans les solutions compatibles, ce qui rend plus aisée I'administration en perfusion continue.

Un autre aspect a prendre en considération est la disponibilité d’'une voie intraveineuse pour toute la durée de la
perfusion antibiotique. Les patients hospitalisés aux soins intensifs regoivent frequemment plusieurs médicaments
intraveineux pouvant étre administré dans un nombre de voies limité. Il importe donc que I'antibiotique a administrer
en perfusion continue ait une voie intraveineuse lui étant dédiée ou que son administration soit compatible avec les
autres médicaments administrés par cette méme voie. Cette contrainte peut étre diminuée par 'usage d'une
perfusion intermittente prolongée, qui permet de libérer la voie intraveineuse pour I'administration d'autres
médicaments. La prise en considération des ces facteurs peut ainsi guider le choix du clinicien vers une perfusion
continue ou prolongée d’antibiotique selon le cas.

CLIENTELE CIBLE

A la lumiére des données présentées ci-dessus, une administration d’antibiotiques B-lactames & large spectre
(pipéracilline-tazobactam, méropénem et imipénem) en perfusion continue ou allongée pourrait étre envisagée
chez les patients hospitalisés aux soins intensifs de I'hépital de la Cité de la Santé et présentant une infection
severe ou suspectée/prouvée a un microorganisme résistant.

Comme les carbapénémes possédent une stabilité limitée, un mode de perfusion prolongée sur 4 heures sera
utilisé. La pipéracilline-tazobactam possédant une stabilité de plus de 24 heures dans les solutés compatibles, une
perfusion continue ou allongée pourra étre administrée, a la discrétion du médecin prescripteur.

Les ajustements de doses proposés selon la fonction rénale ainsi que les modes de préparation des différents
antibiotiques sont présentés en annexe.

Préparé par : Amélie Garneau, pharmacienne en antibiothérapie, décembre 2010
Révisé par : Dr Marco Bergevin, microbiologiste-infectiologue décembre 2010
Date de la réunion du comité de pharmacologie : 13 janvier 2011

Décision de I'exécutif du C.M.D.P. : 18 avril 2011
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ANNEXES

Ajustement selon la fonction rénale et recettes
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MEROPENEM

DOSES DE MEROPENEM PROPOSEES SELON LA SEVERITE DE L'INFECTION ET LA FONCTION RENALE?2

Clairance de la créatinine . o . : o
: Infections légeres a moderées Infections sévéres
(ml/min)
> 50 ml/min 191V g8h 291V g8h
26-50 ml/min 1g1Vglzh 1g1Vg8h
10-25 ml/min 0.5g1Vglzh 191V ql2h
< 10ml/min 0.5g 1V g24h 191V g24h

MODE DE PREPARATION DU MEROPENEM EN PERFUSION PROLONGEE VIA BURETTE

POSOLOGIE MEDICAMENT DILUANT (BURETTE) PRODUIT FINAL (BURETTE)
Par dose —
é‘;gg‘:%‘g‘; Fiole(s) [E);LUSEEI’I? r%/gé?gﬁqgﬁ " Volume de Type de Volume final | Conc. finale ;2?2833?
1g (mL) (ml) diluant (mL) diluant (mL) (mg/mL) s
0,
05 1 20 10 50 NaCl 0,9% ou 60 8.3 4
g D 5%
0,
1 1 20 20 50 NaC1 0,9% ou 70 143 4
g D 5%
0,
29 2 20 4 100 NaC oo 140 143 4
(]
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IMIPENEM

DOSES D’IMIPENEM PROPOSEES SELON LA SEVERITE DE L'INFECTION ET LA FONCTION RENALE??

Clairance de la créatinine . Lo - : s
: Infections légéres a modérees Infections sévéres
(ml/min)
> 40 ml/min 500 mg IV g8h 500 mg IV g6h
21-40 ml/min 250 mg IV g6h* 500 mg IV g8h*
< 20ml/min 250 mg IV g12h* 500 mg IV g12h*

* Risque de convulsion pourrait étre augmenté chez patients avec insuffisance rénale. Considérer I'usage de méropénem

MODE DE PREPARATION DE L’IMIPENEM EN PERFUSION PROLONGEE VIA BURETTE

POSOLOGIE MEDICAMENT DILUANT (BURETTE) PRODUIT FINAL (BURETTE)

Par dose

(pl?rqu,iO; Fiole(s) Ei'uliflf.’.? r:\’gé?(gfﬂgﬁ " Volume de Type de Volume Conc. finale ;ﬂl?ssigr?

allongée . . .

500 mg (mL) (m) diluant (mL) diluant final (mL) (mg/mL) e

NaCl 0,9% ou

250 mg 1 10 5 100 D 5% 105 24 4
NaCl 0,9% ou

500 mg 1 10 10 100 D 5o 110 45 4
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PIPERACILLINE - TAZOBACTAM

DOSES DE PIPERACILLINE-TAZOBACTAM PROPOSEES SELON LA SEVERITE DE L'INFECTION ET LA FONCTION RENALE?2

Clairance de la créatinine

: Infections légéres & modérées Infections séveres
(ml/min)
> 40 ml/min 3.375g 1V g6bh 45mg IV g6h
20-40 ml/min 2.25mg IV g6h 3.375mg IV g6h
< 20ml/min 2.25mg IV g8h 2.25mg IV g6h

MODE DE PREPARATION DE LA PIPERACILLINE-TAZOBACTAM EN PERFUSION PROLONGEE VIA BURETTE

POSOLOGIE MEDICAMENT DILUANT (BURETTE) PRODUIT FINAL (BURETTE)
Par dose
(TSt Fiole(s) Dilution Volume de Volume de : Volumefinal | Conc.finale | lempsde
allongée) EaE ri:lir)"e méd gr(T:]zli_r)nent diluant (ml) Type de diluant (ml) Gt p&gﬁi‘;n
0,
2:0.25g 1 18.4 2 50 Nacloonoud 70 285 4
0,
30.375¢ 1 176 2 50 Nacl oo ouD 70 129 4
0,
4-05¢ 1 16.8 2 100 NaCl09s0uD 120 333 4
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POSOLOGIES DE PIPERACILLINE-TAZOBACTAM EQUIVALENTES EN PERFUSION INTERMITTENTE ET PERFUSION CONTINUE

SELON LA FONCTION RENALE?2

Perfusion continue de 6 g IV/24 hres

Poso!ogle Perfusion continue Remarque
conventionnelle
Bolus initial de 4.5 g IV sur 30 min (mini-
459V géh perfuseur) puis débuter La CICr doit étre = 40 ml/min
Perfusion continue de 16 g IV/24 hres
Bolus initial de 3.375 g IV sur 30 min
3.375mg IV g4h (mini-perfuseur) puis débuter La CICr doit étre = 40 ml/min
Perfusion continue de 18 g IV/24 hres
Bolus initial de 3.375 g IV sur 30 min A
3.375mg IV g6h (mini-perfuseur) puis débuter ke CIC<r 28';3};?; A
Perfusion continue de 12 g IV/24 hres
Bolus initial de 2.25 g IV sur 30 min A
2.25 mg IV g6h (mini-perfuseur) puis débuter La ﬂgrn?lm;tre
Perfusion continue de 8 g IV/24 hres
Bolus initial de 2.25 g IV sur 30 min
2.25mg IV g8h (mini-perfuseur) puis déebuter La CICr doit étre < 20ml/min

MODE DE PREPARATION DE LA PIPERACILLINE-TAZOBACTAM EN PERFUSION CONTINUE

POSOLOGIE MEDICAMENT (PAR SAC) DILUANT (PAR SAC) PRODUIT FINAL (PAR SAC)

Dose/ 24 heures __ :
(perfusion Fiole(s) D|Iut|or_1 Volgme ie Volume de Type de Volume final Concentration Temps.de V|tesse_ i
continue) 405 Eau stérile médicament diluant (mL) dilliant (mL) finale (mg/mL) perfusion perfusion

9 (mL) (mL) 9 (heures) (mih)

6-0.75¢g 2 16.8 30 500 D 5% 530 11.3 24 22
8-1.0g 2 16.8 40 500 D 5% 540 14.8 24 23
12-1.5g 3 16.8 60 500 D 5% 560 214 24 23
16-2.0g 4 16.8 80 500 D 5% 580 276 24 24
18-2.25¢ 5 16.8 90 500 D 5% 590 30.5 24 25

STABILITE : Sac PVC: - Temp. ambiante : 25°C 48 heures

- Temp. réfrigérateur:  2-8 °C 14 jours

COMMENTAIRES : LA SOLUTION DILUEE DANS DES SACS DE DEXTROSE 5% EST PHYSIQUEMENT STABLE 48 HEURES A 25 ° C ET 14
JOURS AU REFRIGERATEUR A DES CONCENTRATIONS ALLANT JUSQU'A 40-5MG/ML (LORSQUE PREPAREE SOUS HOTTE)

CSSS DE LAVAL — DEPARTEMENT DE PHARMACIE - HOPITAL DE LA CITE-DE-LA-SANTE

Approuvé Avril 2011

CREE LE : DECEMBRE 2010




