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I. INTRODUCTION

1. Les résistances bactériennes

Les résistances bactériennes sont un enjeu majeur de santé publique. Des données récentes ont
montré que les résistances aux antibiotiques ont causé 1,27 million de déces dans le monde en
2019, soit 3500 personnes par jour (1). Le rapport alarmant de ’OMS, estime que d’ici a
2050, les résistances bactériennes pourraient tuer 10 millions de personnes par an en absence
de mesures correctrices de la part des acteurs de santé (2).

L’utilisation massive des B-lactamines et son mésusage a conduit a I’émergence de bactéries
multi-résistantes. En France nous sommes principalement confrontés a 1’émergence des
bactéries productrices de B-lactamases a spectre ¢largi, principal mécanisme de résistance aux
céphalosporines de troisiéme génération (C3G). La proportion d’Escherichia Coli et de
Klebsellia Pneumonia BLSE s’est vue multipliée par 5 depuis 2008 (3). Le plus grand danger
provient quant a lui des bactéries hautement résistantes émergentes (BHRe). Ce sont des
bactéries présentes naturellement dans le corps humain, qui sont devenues résistantes a
quasiment tous les traitements antibiotiques. Deux types de bactéries sont définis comme
BHRe : les entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC), et Enterococcus Faecium
résistant aux glycopeptides (ERG). Les pourcentages ¢élevés de résistances aux carbapénémes
et aux céphalosporines de troisieme génération chez Klebsellia Pneumoniae et les
pourcentages ¢levés d’ Acinetobacter résistant aux carbapénémes signalés dans plusieurs pays,
notamment dans les pays du Sud de I’Europe comme [I’Italie, la Gréce et la Turquie
constituent une source de préoccupations (4). L'OMS a publi¢ début 2017 une liste des agents
prioritaires pour la recherche et le développement de nouvelles molécules avec, pour priorité
numéro un, les Acinétobacter Baumannii, les Pseudomonas Aeruginosa et les entérobactéries
productrices de carbapénémases ainsi que les entérobactéries productrices de B-lactamases a
spectre étendu (5).

Jusque dans les années 1990, les conséquences de 1'émergence des résistances bactériennes
ont été limitées par le développement de nouveaux antibiotiques au spectre plus large. Depuis,
nous observons une réduction de la recherche et du développement en antibiotiques (6).

Face a cette problématique, des programmes d’antiobiostewardship ont vu le jour fin des

années 2000 et avec eux, le développement du suivi thérapeutique pharmacologique (STP).
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2. Historique du STP

Historiquement, le STP a été pensé pour les molécules a index thérapeutique étroit. Le lithium
a été la premiere molécule a étre monitorée, et cela depuis les années 60 (7). Ont suivi dans
les années 1980, le monitorage des aminosides ou encore des psychotropes comme les
antiépileptiques ou les antidépresseurs tricycliques.

Le STP consiste a mesurer la concentration plasmatique d’une molécule afin de déterminer si
celle-ci est trop forte ou trop faible et si une adaptation de posologie est nécessaire. Il permet
ainsi d’obtenir un juste milieu entre une concentration suffisamment importante pour étre
efficace, tout en évitant les surdosages et le risque d’effets indésirables. Il est, théoriquement,
a la fois bénéfique pour le patient et pour le systtme de santé, avec moins d’échec
thérapeutique.

Il est tres répandu en pratique clinique pour certains antibiotiques comme la vancomycine et
les aminosides (8). Il I’est nettement moins pour les B-lactamines, antibiotiques les plus

utilisés chez les patients de réanimation, notamment chez les patients en choc septique (8—10).

3. Les B-lactamines

La pénicilline G est la premicre -lactamine synthétisée. Elle a été extraite accidentellement a
partir du Penicillium notatum. Elle a été¢ découverte et développée par Flemming, Chain et
Florey dans les années 1940.

Les B-lactamines agissent en se fixant aux protéines de liaison des pénicillines (PLP). Elles
inhibent la synthese du peptidoglycane, composant essentiel de la paroi bactérienne. Cela
conduit a la lyse de la bactérie.

Les B-lactamines sont des molécules hydrophiles, de faible poids moléculaire, avec un taux de
fixation protéique faible, a I'exception de la ceftriaxone et de I’ertapénéme.

Ce sont des antibiotiques temps-dépendants. Cela veut dire que leurs propriétés bactéricides
sont définies par le temps pendant lequel les concentrations libres d’antibiotique (f) sont
supérieures a la CMI du germe incriminé fT > CMI. Des objectifs de 100 fT> kX la CMI sont
recommandés. Pour atteindre ces objectifs, a la différence des antibiotiques concentrations-
dépendantes, son utilisation en perfusion continue est recommandée notamment pour la
piperacilline/tazobactam, la ceftazidime et les pénémes (11,12).

La voie rénale est la principale voie d’¢limination de la plupart des B-lactamines,
généralement sous forme peu ou non métabolisée. Les posologies sont donc a adapter a la

fonction rénale. Elles sont en partie filtrées en cas d’épuration extra-rénale (EER).
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Les B-lactamines sont sujettes a I’effet inoculum. L’effet inoculum correspond a une baisse de
l'activité antibiotique en présence d'un inoculum élevé, entrainant une augmentation de la
CML

Les B-lactamines ne possédent pas d’effet post antibiotique. L’effet post antibiotique est
défini par I’absence de re-croissance bactérienne alors que 1’antibiotique n’est plus ou
quasiment plus présent dans le milieu (in vitro) ou a concentration inférieure au seuil
d’efficacité. Il s’explique par des dommages durables sur la biologie des bactéries.

Les mécanismes de résistances aux B-lactamines sont des modifications des PLP, surtout chez
les cocci @ Gram positif, la production de B-lactamases (plasmidiques ou chromosomiques)
qui inactivent les B-lactamines, une diminution de la perméabilité de la membrane externe aux
antibiotiques hydrophiles par modification des porines chez les bacilles a Gram négatif, ainsi
que des phénomeénes d’efflux.

Les B-lactamines a dose supra-thérapeutique exposent aux risques de néphrotoxicité,

neurotoxicité et hématotoxicité.

4. Le choc septique

Le choc septique correspond a une défaillance multi-viscérale causée par une réponse
inadéquate de 1’hote face a un stimuli inflammatoire secondaire a une infection. Le sepsis et le
choc septique sont en cause dans la moitié des déces intra-hospitaliers. C’est ¢galement la
premicre cause de mortalit¢ en réanimation. Malgré I’amélioration de la médecine ces
dernieres années, la mortalité chez les patients en choc septique reste trés €élevée, de I’ordre de
30%. L’administration d’une antibiothérapie doit étre réalisée dans I’heure suivant le
diagnostic (13). Les concentrations au site d’infection doivent étre optimales afin d’éviter les

sous-dosages et d’améliorer la survie.

5. Les caractéristiques physiopathologiques des patients de réanimation

Les patients en choc septique ainsi que les autres patients de réanimation présentent des
modifications pharmacocinétiques (PK) et pharmacodynamiques (PD) qui font varier les
concentrations plasmatiques de B-lactamines d’un facteur de 1 a 100 (14). Il existe des

variations inter patients et intra patients au cours du temps, suivant 1’évolution clinique.
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Figure 1 : Intégration des relations pharmacocinétiques/pharmacodynamiques.

(D apres H. Derendorf, 2nd ISAP educational workshop, 2000)

Le role de la PK est de décrire la capacité a atteindre des concentrations libres suffisantes au
niveau du site infecté.

Le rdle de la PD est de décrire la susceptibilité intrinseque de la souche a I’antibiotique (CMI,
résistance).

L’hyperperméabilité capillaire rencontrée au cours du SIRS a pour conséquence la formation
d’un 3eme secteur, responsable d’une augmentation du volume de distribution (Vd). La
gravité initiale du sepsis est corrélée a ’augmentation du Vd, de méme que le remplissage
(15).

L’hypoalbuminémie rencontrée chez 40% des patients de réanimation entraine également une
augmentation du Vd. Ces modifications impactent les molécules hydrophiles comme les B-
lactamines. Des doses plus importantes sont alors nécessaires.

A la phase initiale du choc septique, certains patients développent une hyper clairance rénale
définie par une clairance de la créatinine > 130ml/mn. L’administration de solutés de
remplissage et d’agents inotropes positifs contribue également a I’augmentation du DFG.
Cela entraine une diminution de la demi-vie d’élimination des médicaments a ¢élimination

rénale.
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A P’inverse, les patients peuvent développer une insuffisance rénale aigiie. La clairance rénale
et plasmatique est alors réduite, exposant ainsi aux risques de surdosage en I’absence d’une
adaptation des doses.

Quant aux patients bénéficiant d’une épuration extra-rénale (EER) ou d’'une ECMO, il existe
une grande variabilit¢ des concentrations en médicament, a la fois infra- et supra-
thérapeutiques.

Dans toutes ces situations, le STP des B-lactamines apparait comme un outil pertinent
permettant de surveiller I’atteinte des cibles thérapeutiques et d’optimiser la prise en charge

du patient de soins critiques.
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Figure 2 : Modifications physiopathologiques chez le patient de réanimation et leur impact
PK/PD sur les antibiotiques.
(D’apres Blot SI, Pea F, Lipman J. The effect of pathophysiology on pharmacokinetics in the critically ill

patient — Concepts appraised by the example of antimicrobial agents. Advanced Drug Delivery Reviews.
2014;77:3-11. doi:10.1016/j.addr.2014.07.006)
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6. La CMI

La CMI représente la concentration minimale inhibant la croissance microbienne. La CMI est
¢tudiée pour mesurer la susceptibilité d’un germe a un antibiotique in vitro. Une CMI basse
indique une bonne susceptibilité a I’antibiotique alors qu’une CMI élevée est en faveur d’une
potentielle résistance a 1’antibiotique. Les breakpoints cliniques classent les bactéries en
phénotype sauvage, avec une forte sensibilité a un antibiotique et les bactéries au phénotype
non sauvage ayant acquis des profils de résistance (se présentant comme résistant ou
intermédiaire a D’antibiotique). Ces breakpoints sont ¢laborés chez des patients sans
modifications de la PK. Ainsi chez les patients de réanimation, présentant des modifications
de PK, les intervalles de ’ECOFF (epidemiological cut-off) (sensible (S), intermédiaire (I) et
résistant (R)) ne sont pas toujours représentatifs des patients de réanimation.
En théorie, connaitre la CMI permet au praticien de choisir 1’antibiothérapie la plus optimale.
Elle permet de définir I’exposition cible qu’une optimisation du schéma posologique
antimicrobien devrait permettre d’atteindre.
En fonction de la CMI, il pourra :

- Changer d’antibiotique

- Poursuivre avec le méme antibiotique mais avec des doses plus élevées.

- Poursuivre avec le méme antibiotique mais avec des doses plus faibles.
La mesure de la CMI est simple a réaliser. Cependant cette mesure engendre un colt et
nécessite du temps.
Elle possede néanmoins des limites qui sont a prendre en considération : sa valeur est donnée
a 1 dilution pres, elle reflete la bactériostase et non la bactéricidie. Elle n’intégre ni I’effet
inoculum ni la concentration des mutants résistants.
La concentration de prévention des mutants résistants (CPM) est une grandeur non mesurable,
supérieure a la CMI, en dessous de laquelle la sélection de mutants résistants au sein d’une
population bactérienne est possible. Un inoculum important contient des sous-populations
extrémement minoritaires de mutants résistants. Lorsque les concentrations de 1’antibiotique
¢voluent au-dessus de la CMI de la population « sauvage » de I’inoculum (sensible et
majoritaire) et en dessous de la CPM ces derniers sont sélectionnés. Les concentrations de
I’antibiotique doivent étre supérieures au seuil de sensibilité des sous-populations les moins

sensibles pour obtenir I’¢limination de la totalité des bactéries de I’inoculum.
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7. Le STP des B-lactamines en théorie

Afin d’avoir une concentration de B-lactamines fiable, certaines régles sont a respecter, que ce
soit en phase pré-analytique, analytique ou post analytique.

Pour les B-lactamines administrées en continue, le prélévement doit &tre réalisé¢ a 1’état
d’équilibre, soit a 5 demi-vies. Cela correspond pour la plupart des B-lactamines a un
prélevement réalisé entre 24 et 48h, et avant 24h en cas de bolus (16).

En cas d’administration discontinue, le prélevement doit étre réalisé a la concentration
résiduelle, soit juste avant la perfusion suivante.

En visant une cible Cmin100fT>CMI, la réalisation de plusieurs prélévements est nécessaire.

Idéalement le dosage de I’antibiotique doit étre réalisé dans le tissu infecté afin d’avoir une
concentration tissulaire (a savoir le liquide pleural en cas de pleurésie purulente, le liquide
broncho alvéolaire en cas de pneumopathie, le liquide péritonéal dans le cas d’une péritonite,
le liquide cérébro-spinal dans le cas d’une méningite). Il n’existe pas de corrélation entre la
concentration plasmatique de I’antibiotique et sa concentration tissulaire. Seule la fraction

libre tissulaire des antibiotiques permet une action antimicrobienne (17).

Lors de la réalisation du prélévement, les infirmieres et médecins doivent prendre en
considération la stabilité des B-lactamines. Une fois I’échantillon prélevé, il doit étre transmis
le plus rapidement au laboratoire de microbiologie. Les B-lactamines sont sujettes a une
dégradation au fil du temps. Elles sont stables 3h a température ambiante, 24h si conservées
au frigo a +3° et 7 jours si congelées a -20°(18)(19).

Les hopitaux périphériques travaillant en grande partie avec les laboratoires extérieurs
(principalement envoi au laboratoire des CHU de la région), et les délais de transport pouvant
étre longs, il est primordial de connaitre cette notion de stabilité. Autrement les résultats

seraient ininterprétables.

Les résultats doivent étre rendus le plus rapidement possible afin de pouvoir adapter les
posologies. Un délai de rendu inférieur a 12h serait idéal. Plus le délai s ‘allonge moins
I’adaptation aura de conséquence clinique sur le patient. En effet avoir un rendu 48 a 72h
aprés 1’envoi du prélévement, prélevement lui-méme réalis¢é 24h aprés Dinitiation de
I’antibiothérapie, n’aura plus d’impact sur la morbi-mortalité. Chez les patients présentant un

choc septique, les premiéres heures d’antibiothérapie efficace sont cruciales (13).

24



Une fois le résultat obtenu, il est indispensable de savoir si celui-ci correspond a la fraction
libre ou a la fraction totale de la B-lactamine mesurée. Seule la fraction libre est active. En
face d’un résultat rendu en fraction totale, le praticien doit estimer la fraction libre. Pour cela
il faut a la fois connaitre le taux d’albumine plasmatique du patient ainsi que le taux de liaison

a ’albumine de la B-lactamine souhaitée.

Les concentrations cibles minimales et maximales doivent étre définies en fonction du germe
identifi¢ et de la B-lactamine utilisée. Les recommandations frangaises suggerent
4XCMI<Cminl00fT<8XCMI (16). D’autres recommandations proposent des Cmin 100fT>
CMI (13,20). Ces recommandations supposent donc avoir une identification bactérienne ainsi
qu’une CMI mesurée pour un couple antibiotique/bactérie.

En cas d’absence de CMI mesurée, ’utilisation d’'une CMI critique épidémiologique permet
de couvrir I’ensemble des CMI des souches de phénotype sauvage. En Europe il s’agit de
I’ECOFF. Dans cette situation, il est primordial de tenir compte de 1’épidémiologie des
bactéries communautaires ou hospitalieres. Savoir quelles bactéries sont fréquemment
rencontrées dans son service et connaitre leurs profils de résistance permet de faire certes un
pari, mais un pari plus objectif. Les recommandations préconisent de toujours choisir son

antibiothérapie probabiliste en fonction de I’écologie locale (16,20).

Depuis plusieurs années, les recommandations francaises, européennes et internationales
recommandent le monitorage des -lactamines.

La SFAR a publi¢ en 2018 des guidelines sur 1’optimisation du traitement par B-lactamines
chez les patients de réanimation. Elle suggére notamment que ‘le suivi thérapeutique
pharmacologique des 3-lactamines soit réalisé chez |’ensemble des patients de soins critiques
pour lesquels une variabilité pharmacocinétique est attendue et/ou ceux présentant des signes
cliniques évocateurs d’une toxicité aux f3-lactamines’. En cas d’infection neuro-méningée,
elle suggere que ‘le suivi thérapeutique pharmacologique soit réalisé par un dosage des [5-
lactamines sur des échantillons sanguin et de liquide cérébro-spinal prélevés de maniere
contemporaine’ (16).

En 2020, la société européenne de médecine intensive et réanimatoire a recommandé 1’usage
du STP pour les B-lactamines en routine chez les patients de réanimation (20).

Tout récemment, la Surviving Sepsis Campaign a suggéré d'optimiser son antibiothérapie sur

les objectifs PK/PD (13).
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Les recommandations et les données de la littérature sont ainsi en faveur de I’utilisation du
STP. Jusqu’a ce jour aucune enquéte de pratique n’a été réalisée en France. Il reste
actuellement des problématiques sans réponse concernant la faisabilit¢ du STP des B-
lactamines en pratique clinique.

Pour y répondre, nous avons réalisé une enquéte de pratique nationale sur 221 réanimations.
Elle a été conduite aupres des services de réanimation francais de février 2021 a juillet 2021,
réalisée a 1’aide d’un questionnaire en ligne envoyé par mail (un questionnaire par
réanimation). Cent dix-neuf réponses ont été obtenues (53,8%). La mailing list de I’enquéte
de pratique AMS-ICU ainsi que celle de I’association ‘Azurea’ ont été utilisées (21). Le
questionnaire comportait 51 questions relatives aux sujets suivants : les caractéristiques des
praticiens répondants, les méthodes d’administration des B-lactamines, 1’accés au STP des B3-

lactamines, le délai de rendu des résultats et I’application des recommandations de la SFAR.
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Abstract

Background: Current guidelines and literature support the use of therapeutic drug monitoring

(TDM) to optimize B-Lactam treatment in critical care patients.

Objective: To describe the current practices of B-Lactam monitoring in French intensive care

units (ICU).

Methods: A nationwide cross-sectional survey was conducted from February to July 2021
using an online questionnaire sent as an E-mail link to ICU specialists (one questionnaire per

ICU).

Results: Overall, 119 out of 221 (53.8%) French ICUs participated. Eighty-seven (75%)
respondents reported having access to B-Lactam TDM including 52 (59.8%) access on site.
Plasma concentrations were available in 24 to 48h and after 48h for 36 (41.4%) and 26
(29.9%) respondents, respectively. Regarding results interpretation, most respondents (70.1%)
reported not knowing whether plasma concentrations corresponded to the free or the total
fraction of the B-Lactam. The other respondents reported the determination of the total

fraction as the most usual practice (23%).

Conclusion: Despite a better access to B-Lactam TDM among French ICUs, TDM

interpretation and time to results can still be improved.

Keywords: Therapeutic drug monitoring, B-Lactam antibiotic, critical care patients, PK/PD
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Introduction

Widespread antimicrobial resistance (AMR) is one of the greatest public-health threats.
Currently, 25,000 people die from resistant infections every year in Europe, and the WHO
estimates that, without corrective measures, annual deaths due to AMR will reach 10 million

a year by 2050 and will be one of the leading cause of death worldwide!.

This last decade, antimicrobial stewardship programs (ASPs) have been developed to
confront inappropriate antimicrobial use. Some core elements identified in successful ASPs
include therapeutic drug monitoring (TDM), which is especially used in intensive care unit
(ICU) patients. These patients are known to have impaired outcomes and increased risk of
multidrug-resistant organisms. Indeed, ICU patients present many pathophysiological features
that cause pharmacokinetic (PK) and pharmacodynamic (PD) specificities. Numerous studies
have demonstrated that antibiotic plasma concentrations are variable and unpredictable in this
population®3. In 2016 a French nationwide survey showed that only 21% surveyed
physicians, including only infectious diseases specialists and intensivists, had access to B3-

lactam TDM?*.

Since 2018, national and international guidelines have been published, supporting the use of
3-Lactam TDM. The use of personalized dosing and TDM for B-Lactams in ICU patients
have been recommended by the French Societies of Pharmacology and Therapeutics (SFPT)
and Anesthesia and Intensive Care Medicine (SFAR)’. In 2020, the European Society of
Intensive Care Medicine established a consensus statement on TDM in critically ill patients®.
They recommend that TDM should be routinely performed when B-lactam antibiotics are used
in ICU. The Surviving Sepsis Campaign also recommended optimizing dosing strategies of

antimicrobials in sepsis or septic shock’.

Until now, there are only few data regarding TDM use in daily routine, especially in non-
highly specialized centers. Thus, the main objective of this national survey was to describe

TDM use for B-lactams in daily practice in French ICUs.
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Materials and methods

Population and sampling

The target population was all French adult ICUs, whether medical, surgical or mixed. In
France, no exhaustive list of intensivists is available. We relied on the mailing lists of the
AMS ICU survey?® and of the ‘Azurea’ group (a task force including intensivists from several
French hospitals created to facilitate the management of multicenter studies). We could
identify contact details for 221 ICUs out of the 390 (53.8%) identified in France in 2012 and
2021°1°,

The online questionnaire was sent by e-mail to one senior intensivist per ICU. In case of non-
response at five weeks, a reminder was sent to this first intensivist. In case of non-response of
the first intensivist at three-month, the questionnaire was sent to a second senior intensivist
with two additional months to fill the questionnaire. In case both intensivists from the same
ICU filled the questionnaire, only the first intensivist’ answers were considered. Finally, in
case of non-response by e-mail after a five-month period, we called one of the two intensivists

directly by phone to fill the questionnaire using directed interviews.

Data collection

Survey questions were crafted by a multidisciplinary group of experts, including intensivists,
an infectious disease (ID) specialist, a clinical microbiologist, a clinical pharmacologist and
an epidemiologist. The questionnaire included 51 questions (refer to the appendix to view the
all questionnaire) exploring the following main topics: hospital, ICU, characteristics of
respondents, methods of B-Lactam administration, 3-Lactam TDM access, the time to results,
TDM implementation and feedback about the SFAR and the SFPT recommendations. The
topics concerning the SFAR and the SFPT recommendations were: the formula used for
calculation of the creatine’s glomerular filtration rate, the awareness of the albumin blood
rate, the awareness of the tissular diffusion , the surrogate MIC used, the timing of the first
sample, the target used concerning the proportion of the dosing interval during which the free
plasma concentration of B-Lactams is above a multiple (“k”) of the minimum inhibitory
concentration (MIC) of the causative bacteria. Some questions were single-choice questions
and other multiple-choice questions. There was also one open-ended question. The
questionnaire was validated through an initial evaluation involving 14 intensivists who shared

comments and suggestions based on understandability and relevance of the questions. Replies
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to all questions were mandatory; the respondents who decided not to respond to one question

could not continue the survey.

The ABS members are a multidisciplinary antimicrobial stewardship team that includes
among its core members, when available, an infectious diseases physician and clinical
pharmacist with infectious diseases training and an intensivist . Other important members of
this team would optimally include a hospital epidemiologist, a clinical microbiologist, an
information system specialist, and an infection control professional. This team organize staffs

to discuss about infectious problems encountered in ICUs.

In accordance with French law, this survey did not need any ethics approval. Participation
was voluntary and without compensation. Survey responses were kept completely

anonymous.

Data analysis

Data were exported from the LimeSurvey® electronic platform to a Microsoft Excel® sheet.
Characteristics of the sample were categorical variables, and were thus described using

frequencies and percentages.
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Results

Among the 221 contacted institutions, a response was obtained from 119 including six (5%)

incomplete responses. The overall participation rate was 53.8% (figure 1).

Respondent characteristics

Sixty-three (52.9%) out of 119 respondents had more than 11 years of ICU practice. Seventy-
four (62.2%) of the respondents had completed a one-year university degree on antibiotic
therapy or infectious diseases, and 47 (39.5%) were considered as the most skilled
practitioners of their teams for the infection management. Demographic characteristics of the

respondents are reported in Table 1.

Access to TDM

Eighty-seven (75%) respondents reported having access to B-Lactam TDM and TDM was
directly performed on site for 52.8% of them. TDM was available seven days per week in
only 8 (6.9%) ICUs. It was limited to working days for 79 (68.1%) respondents. Plasma
concentrations were available within 24-48h for 36 (41.4%) respondents, and in longer than
48h for 26 (29.9%) of them. Sixty-one (70.1%) respondents reported not knowing whether the

plasma concentrations were free or total fraction of the 3-Lactam.

Microbiological diagnosis

In the example of a Piperacillin/Tazobactam infusion used against an identified extended
spectrum B-lactamase (ESBL) bacteria, most respondents (42.6%) reported that the minimum
inhibitory concentration (MIC) value to be available upon request whereas 28.7% of the
respondents declared MIC was systematically available.

In addition, the MIC was obtained before 24h for 11 (22.4%) respondents and with a delay of
24h to 48h for 31 (63.3%) respondents. In case of determined MIC and piperacillin

concentration, the results were mostly available after 72h for 37 (44.0%) respondents.

ICU organization and multidisciplinary ABS teams

Eighty-one (69.1%) respondents had multidisciplinary staffs organized in their ICU. Among

the ABS team members interacting with intensivist, infectious disease specialists (n = 62,
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76.5%) and microbiologists (n = 62 (76.5%) were the most represented, whereas pharmacists
were involved in 27 (33.3%) cases. Twenty-six (21.8%) respondents prescribed antibiotics
via an electronic software and 87 (73.1%) reported having access to specific epidemiological

antibiotic resistance to data specific to their ICU at least once a year.

Administration of B-Lactams

Among B-Lactams, ceftazidime was most frequently administered in continuous infusion for
86 (72.9%) respondents. In case of continuous infusion, 94 (79.7%) and 90 (78.3%)
respondents reported administering a loading dose of ceftazidime and piperacillin/tazobactam,

respectively.

Implementation and feedback of the SFAR's and the SFPT’s recommendations’

Eighteen (20.9%) respondents reported using systematically -lactam TDM. Indications were
renal failure and renal replacement therapy for 56 (64.1%) and 50 (58.1%) respondents,
respectively.

When the MIC was not available, 40 (47.1%) respondents reported that a surrogate target
MIC based on intervals concentration targets published in the SFAR recommendations
(worst-case scenario based on the epidemiological cut-off value (ECOFF)) was used.
Regarding the pharmacodynamic targets for efficacy, trough concentration Cmin exceeding a
multiple “k” of the pathogen MIC during the entirety of the dosing interval (100% fT>
k*MIC) was the most frequently used amongst the respondents (n = 62, 72.9%).

Perception of TDM usefulness

Seventy-seven (71.3%) and 62 (57.4%) respondents strongly agreed that TDM is useful to
prevent under-dosing and toxicity, respectively. In contrast, six (5.2%) respondents found
TDM not useful.

The 2018 SFAR and SFPT guidelines were known by 76.3% of the respondents, and 43%
reported a change their antimicrobial daily practice based on these guidelines.

Forty-one (38.6%) respondents reported using 3-Lactams plasma concentration monitoring as
recommended by these guidelines. Respondents who reported not using TDM as often as
recommended (n = 67, (58.8%) disclosed a prolonged turnaround time for obtaining

antibiotics concentrations (n = 35, 52.2%).

33



Discussion

To our knowledge, this national survey is the first study focusing on how B-Lactam TDM is
perceived in the daily clinical practice by our respondents. This survey identified the
substantial barriers that still exist in limiting the use of B-Lactam TDM. Among these

challenges, a too long time to results and TDM interpretation were the most reported.

TDM Access

Access to B-Lactam TDM has significantly increased these last five years. Indeed, in the 2016
French survey, TDM was available for only 21% of the respondents, whereas in our study
more than 75% of respondents may have an access to TDM*. Among these, more than the
half has TDM available on-site. In Australia and Germany, 6% and 17% of the ICU had 8-
Lactam TDM routinely performed during in routine!!-!2

Nevertheless, its daily enforcement remains complex. As previously described, the antibiotic
plasma concentrations were not available before 24 hours for the majority of respondents. A
considerable time lag of 24 to 48h or more was also noted in other surveys between plasma

sampling and results reporting!'!~13

. This turnaround time was much longer if the sampling
were sent to an external laboratory. Inevitably, this specific point limits the clinical interest of
TDM impeding the dose adjustment of B-lactam antibiotics in the first critical 24-hour

period’.

TDM interpretation

Current guidelines on B-lactam TDM encourage the use of free concentration. In our study,
70% of respondents did not know which antibiotic fraction - free or total - was determined in
their hospital. The other respondents reported the determination of the total fraction as the
most usual practice. Indeed, the methods currently described to determine the free fraction of
B-Lactam antibiotics and especially equilibrium dialysis cannot always be easily transposed in
routine practice. In addition, these methods may lengthen time to results for antibiotic plasma
concentrations. In this case, the total drug concentration has to be converted in free estimated
concentration taking into account the percentage of protein binding of each considered -
Lactam and possibly also the serum albumin concentration®!*. This specific point could be
facilitated by an effective cooperation between clinical pharmacists and intensivists.

Nevertheless, in routine, based on our survey, this cooperation seems ineffective.
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The other challenge is the choice of the appropriate susceptibility threshold. This choice is
critical since it allows to prevent the rapid emergence of antimicrobial resistance, which may
result from an insufficient drug exposure!'>. However, the current thresholds are conflicting.
Indeed, if French guidelines recommend a free through concentration (Cmin) between 4 to 8-
fold the MIC value, the European guidelines along with the 2021 Surviving Sepsis Campaign
recommended a Cmin greater than MIC value>®. In routine, this choice is complex since the
MIC value is most of the time either unavailable at the time of antibiotic administration. The
unavailability or the limited availability of MIC value was also reported in other studies
resulting in the use of a surrogate MIC value®!121617 " Ag reported by the SFAR and the
SFPT recommendations, most of the studies proposed the use of the epidemiological cut-off
(ECOFF) in absence of determined MIC value. And that means an identification of the
causative bacteria or to draws on a target bacteria.

The complexity of B-Lactam TDM interpretation may explain the lack of success of
randomized controlled trial (RCT) assessing the effect of TDM on clinical outcomes'®.
Encouragingly, the DOLPHIN study, a RCT multicenter in progress in Netherlands was
designed to assess efficacy and cost effectiveness of B-Lactam and fluoroquinolone TDM
with the primary outcome of ICU length of stay and ICU survival as secondary outcome'.

In fact, only a few is known on the tissue B-Lactam concentrations. Indeed, if guidelines
support to collect concomitantly blood samples and infectious site fluids, only one third of the
respondents used infectious site samples. Thus, if the number of data about plasma B-Lactam
TDM increased drastically during the last decade, it is not the case for tissue 3-Lactam TDM.
Besides only a few respondents (11,8%) reported systematically talking into account the
tissular diffusion. Distribution studies of B-Lactams in tissues should be supported to define
tissular PK/PD targets. Indeed it is the B-Lactam concentration at the infectious site that is
relevant.

Targets also take into account the heterogenous PK variables in ICU patients. These patients
can develop an acute kidney injury, an augmented renal clearance or require renal
replacement therapy (RRT) or extra-corporeal membrane oxygenation (ECMO). All these
situations require dosing adaptation?>?!. However there are no standardized algorithm for

these adaptations®2.
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Currents tools for TDM interpretation

This survey highlights the mismatch between guidelines and routine practices.

To facilitate the use of TDM, multidisciplinary staffs meetings can be organized®. In this
survey, multidisciplinary meetings were organized with ABS teams but pharmacists were
poorly represented. It sharply opposites to the Australian situation where pharmacists and
pharmacologists are the cornerstone of TDM interpretation in the ICU!. The SSC
emphasized also their important role’. Through their knowledge about pharmacological
concepts and PK/PD concepts, the clinical pharmacists should be included in the ABS team??.
This study points out also the need for a close collaboration between intensivists and
microbiologists?*. Specific MIC determinations protocols should be set up in order to provide
a systematic availability of MIC for antibiotic treatments in ICU. Besides, electronic software
may facilitate the interpretation of TDM. In Australia, they are developed in 51% of surveyed
hospitals!!. It sharply opposites to our survey findings where software diffusion is still
limited. The benefit of electronic software, as compared with standard TDM processes
includes simplification of process for assessing the PK-PD variables in ICU patients®>-2°,

Currently, the solution of a nomogram could probably be an easy alternative approach to

optimize therapy although only few data were available and validated®”-*®.

Strengths and limitations

Our study has some limitations. The survey presents a risk of selection bias, as not all French
ICUs were surveyed (119 out of the 390 registered in 2021)!°. Hence, the TDM access was
certainly over-estimated because 58% of the respondents came from university hospitals.
Indeed, Pharmacology laboratories performing antibiotic dosages are located in university
hospitals. In other public hospitals and private hospitals access to TDM are probably lower,
especially for B-Lactam TDM necessitating chromatographic methods usually coupled with
tandem mass spectrometry. Moreover, in the ICUs surveyed, the respondents might be the
most interested in ABS, and this could have led to another selection bias. Measurement bias
existed also as some questions concerning availability of B-Lactam TDM were not interpreted
in the same way. As for any self-reported data, there is also a risk of social desirability bias. It

is therefore possible that our results present a more optimistic picture than reality.
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Conclusion

Access to 3-Lactam TDM has increased among French ICUs. Nevertheless, despite the higher
access and the publication of national and international guidelines, B-Lactam TDM remains
poorly used. The two major barriers reported here were the B-Lactam TDM interpretation and
the time to results. Interpretation could be improved by conducting PK/PD studies for
defining efficient doses at infection site. Delay could be shortened by using liquid
chromatography-tandem mass spectrometry (LCMS) analysis systems coupled with fully

automated sample preparation module, although this represents an additional cost.
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Figure 1. Flow chart.

390 ICUs in France (2012 and 2021 data)®'?
- 91 surgical ICUs
- 299 medical/mixed ICUs

169 ICUs excluded

Not present in the ‘AMS-ICU” and the ‘Azurea’ mailing

list used for this survey

221 ICUs surveyed
- 62 surgical ICUs
- 35 medical ICUs
- 124 mixed ICUs

102 ICUs unanswered

119 responses on LimeSurvey

¢

113 complete and 6 incomplete questionnaires (participation rate=53.8.%)
- 32 surgical ICUs
- 22 medical ICUs
- 65 mixed ICUs
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Table 1. Characteristics of the respondents (N=119)

Characteristic n(%)

Male gender 95(79.5)

Age (years)

<30 2(1.7)
[30-40[ 48 (40.3)
[40-50] 36 (30.3)
[50-60] 18 (15.1)
>=60 15 (12.6)

Experience as a senior physician in ICU

Less than 2 years 13(10.9)
between 2 and 5 years 21 (17.6)
between 6 and 10 years 22 (18.5)
more than 11 years 63 (52.9)

Type of structure where she/he works

University hospital 70 (58.8)
Non-university public hospital 3 (46.1)
Non-for-profit private hospital 2(1.7)
Private hospital 6(5)

Type of ICU where she/he works

Mixed 65 (54.6)
Surgical 32 (26.9)
Medical 22 (18.5)
Champion intensivist for infection management 47 (39.5)

Specific training on antibiotic therapy and infection management

University degree 74 (62.2)
Practical experience in an ID department 20 (16.8)
None 38 (31.9)
Other 54.2)

ID : Infectious disease

39



Table 2. ICU organization and ABS team members

Organization of multidisciplinary staffs

Staff frequency

Once a week

Medical specialties participating in the staff
ID Specialists
Microbiologists
Pharmacists
Hygienists
Other(s)

Availability of an antibiotic leader
During working day
Every day, including weekends
No

Medical specialties of the antibiotic leader
ID specialist
Pharmacist
Microbiologist

Intensivist

Presence of a pharmacist
During working days
Every days
No

Usefulness perceived of a pharmacist
Totally useful
Quite useful
Quite useless

Totally useless

Usefulness perceived of a microbiologist
Totally useful
Quite useful
Quite useless

Totally useless

Presence of a microbiologist

Antibiotic prescription guidelines

ICU specific guidelines

Common use of software to help with antibiotic prescription

Access to local bacterial resistance epidemiological indicators at least once a year

ICU specific data

WN (%)

81/119 (69.1)

55/81 (67.9)

62/81 (76.5)
62/81 (76.5)
27/81 (33.3)
15/81 (18.5)

2/81 (2.5)

65/119 (54.6)
47/119 (39.5)
6/119 (5)

98/112 (87.5)
1/112 (0.9)
8/112 (7.1)

11/112 (9.8)

35/87 (40.7)
4/87 (4.7)
38/87 (44.2)

14/39(35.9)
12/39 (30.8)
11/39 (28.2)

2/39 (5.1)

33/94 (35.1)
33/94 (35.1)
25/94 (26.6)

3/94 (3.2)

94/115 (81.7)

86/93 (92.5)

26/119(21.8)

87/119 (73.1)

ABS : antibiotic stewardship; ID : infectious disease
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Table 3. Access to TDM

Availability of B8-lactam TDM
During working days
During weekends and at night
Not available

Not known

TDM is available on site
Yes

No, in an external laboratory

Plasma levels are obtained from
The total fraction
The free fraction measured
The free fraction calculated

Not known

Delay in obtaining the results
<12h
Systematically between 12 and 24h
Between 12 and 24h, on request only
24-48h
>48 h

Not known

Other biological samples used for TDM
In CSF (CerebroSpinal Fluid)
In ELF (Epithelial Lung Fluid)
In Peritoneal fluid

Only for a research purpose

3-Lactam which can be dosed
Amoxicillin
Oxacillin
Cloxacillin
Cefepim
Cefotaxime
Ceftazidime
Meropenem
Imipinem
Piperacillin/Tazobactam
None of these

Not known

N (%)

79/116 (68.1)
8/116 (6.9)
28/116 (24.1)
1/116 (0,9)

52/87 (52.8)
35/87 (40.2)

20/87 (23)
5/87 (5.7)
1/87(1.1)
61/87 (70.1)

10/87 (11.5)
15/87 (17.2)
7/87 (8)
36/87 (41.4)
26/87 (29.9)
2/87 (2.3)

32/87 (36.8)
3/87 (3.4)
3/87 (3.4)

11/87(12.6)

48/87(55.2)
35/87(40.2)
38/87(43.7)
51/87 (58.6)

47/87(54)
55/87(63.2)
39/87(44.8)
38/87(43.7)
51/87(58.7)
22/87(25.3)

5/87 (5.7)
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Table 4. Feedback of the SFAR’s recommendation

While performing a -Lactam dosing, use of the UxV/P formula for calculation of the
creatine's clearance
Never

Patients who routinely have 3-Lactams TDM performed
Al ICU patients
Septic shock
RRT
Renal failure or ARC

Check of the albumin blood rate
Never

In case of unknown MIC, the free plasma level target of B-Lactams is based on
The local bacterial resistance ecology and the ECOFF
Intervals concentration targets published in the SFAR recommendations
Other

The tissular diffusion is take into account
Always
Often
Rarely
Never

In case of a continuous infusion, a determination of plasma B-Lactams concentration is
performed

Before 24h (no)

Before 24h only if a loading dose is used (no)

Between 24h and 48h (yes)

After changing the dose (no)

In case of a treatment failure (underdosing suspicion) or a toxicity suspicion

In case of a discontinuous infusion, a determination of plasma B-Lactams concentration is
systematically performed

Before 24h (no)

Between 24h and 48h (pic concentration) (no)

Between 24h and 48h (residual concentration) (yes)

Time of the dosing interval with a free 3-Lactams plasma concentration
above a multiple (“k”) of the (MIC) of the causative bacteria is

100% fT> k*MIC

70% £T> k*MIC

50% fT> k*MIC

Not known

Intended goals of the TDM
To improve efficacity
Always
To prevent toxicity
Always

TDM practice
A systematic use

Occasionally

In case of discontinuous renal replacement therapy, TDM is systematically performed

/N (%)

33/115 (28.7)

18/87 (20.9)
39/87 (45.3)
50/87 (58.1)
56/87 (65.1)

52/86 (60.5)

22/85 (25.9)
40/85 (47.1)
23/85 (27.1)

10/85(11.8)
33/85 (38.8)
25/85 (29.8)

17/85 (20)

83/85(97.6)
79/85(92.9)
59/85(69.4)
46/85(54.1)
57/85 (67.1)

84/85(98.8)
77/85 (90.6)
66/85(77.6)

62/85 (72.9)
13/85 (15.3)
1/85 (1.2)
9/85 (10.6)

31/87 (35.6)

26/87 (29.9)

33/87 (38.4)
53/87 (61.6)

At the beginning of the first RRT 7/87 (8.1)
At the end of the first RRT 8/87 (9.3)
Before the next RRT 32/87 (37.2)
Never 8/87 (9.3)
I do not use discontinuous replacement therapy 35/87 (40.7)
Other 5/87 (5.7)

RRT : Renal replacement therapy; ARC : augmented renal clearance; MIC : minimal inhibitor concentration; ECOFF : epidemiological cut-

off value
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II1. DISCUSSION

1. Discussion

Cette enquéte de pratique est la premicre a réaliser un état des lieux de 1’utilisation clinique
quotidienne du monitorage des B-lactamines dans les réanimations frangaises. Les résultats
mettent en lumiere les principaux problémes rencontrés par les praticiens sur le terrain. Les
deux principaux problémes étant: les difficultés d’interprétation du STP et le rendu des

résultats trop long.

L’acces au STP des B-lactamines a considérablement augmenté ces dernieres années. Vingt-
et-un pourcents des praticiens y avaient acces en 2016, contre 75% aujourd’hui (22). Une
enquéte récente, réalisée en Australie, retrouvait un accés au monitorage des B-lactamines sur
site dans seulement 6% des hopitaux (9). Cela fait de la France, d’apres les quelques données
existantes, le pays avec le meilleur acces.

Le STP reste pourtant peu utilisé par les praticiens. Dans notre enquéte de pratique, seulement
45,3% des praticiens pratiquaient un monitorage des B-lactamines chez les patients en choc
septique. Plus de la moitié des praticiens reportaient ne pas pouvoir monitorer les B-
lactamines comme recommandé par la SFAR, avec comme motif principal, le rendu des
résultats trop long. Dans les réanimations bénéficiant d’un laboratoire sur site (principalement
les CHU), les résultats des dosages sont obtenus la plupart du temps entre 24 et 48h. Les CH,
quant a eux, envoient leurs prélevements dans des laboratoires externalisés (principalement
les CHU de la région), ce qui majore d’autant plus ce délai. Avec le transport des
¢chantillons, il faut compter un rendu des résultats avoisinant les 72h. Dans notre étude 41,4%
des répondants avaient les résultats entre 24 et 48h et 29,9% au-dela de 48h. De plus les

dosages étaient rarement réalisés la nuit, les week-ends et les jours fériés (6,9%).

A ce probleme, se rajoute la complexité de I’interprétation du STP en pratique courante.
Malgré le fait que, dans notre enquéte, la plupart des praticiens avaient une formation en
antibiothérapie, un mésusage du monitorage existait. Nous ne savons cependant pas si les
formations réalisées comportaient la pratique du STP ou non.

Les récentes recommandations suggerent ['utilisation de la concentration libre de la B-
lactamine. Or, une grande majorité de praticiens (70,1%) ne savaient pas si les résultats des

dosages obtenus représentaient la fraction libre ou totale de I’antibiotique. Le restant des
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praticiens rapportait avoir des résultats rendus le plus souvent en fraction totale (23%) alors
que seulement 5,3% avait une fraction libre mesurée. Ces résultats s’expliquent par le fait que
les techniques de mesures comme 1’équilibrium dialyse nécessaire a la mesure de la fraction
libre ne peuvent pas étre utilisées en pratique courante du fait de leur coit. D’autant plus
qu’elles augmenteraient le délai de rendu des résultats (technique plus longue). Quand un
praticien regoit un résultat rendu en fraction totale, il est indispensable de calculer la fraction
libre. Pour ce faire, il est nécessaire de connaitre I’albuminémie du patient ainsi que le
pourcentage de liaison a I’albumine de la B-lactamine utilisée. Néanmoins dans notre enquéte
seule une faible proportion de praticiens (1,2%) réalisait une albuminémie de facon

systématique.

Les concentrations cibles a définir restaient floues. Les recommandations elles-mémes varient
entre des concentrations Cmin 100%ft> CMI et 1001t entre 4 et 8X la CMI (13,16,20). Les
articles scientifiques sont nombreux a ce sujet ; les cibles thérapeutiques variant également
d’un article a un autre. Certains auteurs retrouvent une mortalité plus élevée chez les patients
aux cibles 100 fT> 4X CMI et suggerent ainsi de ne pas dépasser cette cible-1a (23). L’étude
de Scharf avait séparé les patients en 3 groupes. Le 1¢ groupe avec des cibles Cmin
100%fT<CMI, le 2éme groupe CMI>CmI00fT>4XCMI et le 3™ groupe Cmin
100%fT>4XCML.

Lorsque les cibles étaient de 100%fT>CMlI, il était observé une résolution plus rapide du
choc septique. A I’inverse en cas de cibles supérieures a 4 fois la CMI, une surmortalité était

objectivée (24).

Chiriac et al., en utilisant des cibles de 4 a 8 fois les breakpoints de L’EUCAST (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing’s ) retrouvaient 24% de concentrations

plasmatiques supérieures au seuils thérapeutiques (25).

Les cibles recommandées se basent toutes sur une CMI mesurée. Pourtant dans notre enquéte
cette CMI était rarement disponible, et si elle 1’¢était, elle ne 1’était que dans délai de 24 a 48h
(63,3%). Nos résultats sont extrapolables aux autres données de la littérature. Dans la plupart
des articles sur le STP des B-lactamines, la CMI n’était pas disponible et des breakpoints

¢taient utilisé (26—28).
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Les concentrations tissulaires quant a elles étaient peu réalisées. Seulement 11,8% des
praticiens prenaient en compte la diffusion tissulaire. Le LCR était le fluide ou les dosages
d’antibiotiques étaient le plus fréquent apres le plasma, mais cela ne concernait que 36,8% des

répondants.

Les problémes rencontrés sur le terrain expliquent le scepticisme des praticiens pour le STP
des B-lactamines dans leur pratique quotidienne.

Cela d’autant plus que, jusqu’a ce jour, aucune étude suffisamment puissante n’a montré de
supériorité en termes de survie et d’impact économique.

Dans la littérature, il existe trés peu d’essais randomisés controlés. Les deux premiers datent
de 2014 et de 2015. L’¢tude de De Waele et al. comprenait 41 patients. Elle a montré une
différence significative (p= 0,007) de 58% versus 16% dans 1’obtention des concentrations
cibles Cmin 100fT>4XCMI entre le groupe STP et le groupe contrdle (27). L’étude de Bruck
Sime, réalisée sur 32 patients, retrouvait des concentrations cibles Cmin fT>CMI plus
souvent atteintes apres le 3™ STP dans le groupe STP (73% vs 7%). Cependant il n’y avait
pas de différence significative entre les deux groupes en terme de durée de fiévre, qui est un
critere de jugement discutable.

Un essai controlé randomisé est actuellement en cours. Il a pour objectif d’évaluer I’intérét de
I’utilisation du STP des B-lactamines et des fluoroquinolones chez les patients de réanimation.
Le critere de jugement principal étant la durée de séjour en réanimation et parmi 1’'un des
criteres de jugement secondaire, la survie (29).

Le plus récent essai a été réalisé chez 249 patients en choc septique. Il n’a pas prouvé de
bénéfice a I’adaptation des dosages de la piperacilline/tazobactam (guidée par STP) chez les
patients en choc septique par rapport a un dosage fixe (sans STP). Les concentrations cibles
plasmatiques de fraction libre de piperacilline étaient définies comme 4X> a la CMI de
I’agent pathogene responsable du sepsis. En cas d’antibiothérapie probabiliste, ’ECOFF de
Pseudomonas Aeruginosa (soit 16mg/l) publié par TEUCAST était utilisé. Les résultats ont
montré qu’en cas d’antibiothérapie probabiliste la concentration cible a J1 n’était atteinte que
pour 1/3 des patients, sans impact défavorable en terme de morbi-mortalité (30). Cela laissant
supposer que les bactéries rencontrées dans cette étude avaient des CMI basses, et que les
sous-dosages supposés n’en étaient pas.

Cette ¢tude refléte bien toute la complexité du STP en pratique clinique. Le fait de se baser

sur des « cut-off » et de ne pas avoir la CMI expose au risque de surdosage.
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Entre les problémes de prélévements, de transport, de délai de rendu des résultats, de fraction
totale, de CMI, de cibles, il existe un réel mésusage. Le décalage entre le STP en théorie et le

STP en pratique est majeur.

2. Perspectives

Continuer a appliquer le STP comme il est utilisé actuellement, semble obsolete. Des outils
d’aide a I’interprétation du STP ainsi que des solutions humaines et financicres doivent étre

mise en place pour étre le plus efficient possible.

Afin d’obtenir un rendu des résultats plus rapide (a la fois de la concentration de
’antibiotique et de la CMI), il serait nécessaire d’avoir des microbiologistes sur place 24h/24,
7 jours sur 7 ainsi que des techniques de mesure plus rapides. Actuellement, les analyses se
font par série, c’est a dire qu’il faut attendre d’avoir suffisamment de prélévements a analyser
pour lancer les dosages. Ce probléme étant purement financier, la capacité a faire des dosages
ponctuels est une perspective d’avenir.

Meédecins spécialistes des maladies infectieuses, microbiologistes et pharmaciens cliniciens
sont les pierres angulaires de l'équipe du STP, assurant la mise en place d’un traitement
appropri¢ ainsi que son suivi. Le microbiologiste est un membre essentiel de 1’équipe
d’optimisation de la dose, car la CMI joue un role clé dans l'ajustement des schémas
posologiques. Chez les patients présentant une PK significativement altérée, 1’ajustement de
la dose peut ne pas étre nécessaire si la CMI est basse. Une relation étroite avec le
microbiologiste local peut faciliter 1'obtention de ces informations ainsi que l'interprétation
des résultats de CMI par rapport aux breakpoints cliniques.

La présence de pharmaciens cliniciens au sein des réanimations et leur collaboration avec les
réanimateurs, peut également étre une perspective d’avenir. Par leurs connaissances plus
poussées en termes de pharmacodynamie et pharmacocinétique, ils ont une place centrale
quant au bon déroulement de ’interprétation du STP et quant aux adaptations des dosages.
Notre enquéte retrouvait une faible proportion de pharmaciens dans les antibiostewardship
(ABS) team en France. A I’opposé, en Australie, les pharmaciens cliniciens sont présents au

quotidien dans les réanimations et s’occupent intégralement de la gestion du STP (9).

Les derni¢res pistes d’amélioration de 1’'usage du STP reposent sur I’utilisation de

modé¢lisations et de logiciels (softwares).
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Tres utilisés dans d’autres pays comme 1’ Australie, les logiciels restent peu utilisés en France,
notamment car peu sont validés. Fondée sur des probabilités conditionnelles, I’approche
bayésienne comporte trois étapes : I’estimation a priori de la probabilité de distribution des
parametres pharmacocinétiques d’un individu avant I’administration de [’antibiotique en
fonction de son comportement chez des patients antérieurs, le recueil de la concentration du
médicament aprés administration, ’estimation corrigée a posteriori de la probabilit¢ de
distribution des paramétres pharmacocinétiques d’un individu en fonction de la concentration
mesurée. Pour individualiser les doses, le logiciel doit également inclure différentes cibles en
fonction des sites infectieux et des populations, la CMI et 1’écologie locale, mais aussi
I’historique des doses, les seuils de toxicité, les caractéristiques du patient (age, poids,
fonction rénale, gravité de I’infection, immunodépression ...) et le résultat du dosage sérique.
Des modeles  PK/PD doivent étre développés au préalable pour chaque couple
antibiotique/sous-groupe de population. Cela peut représenter un domaine d’expertise pour un
pharmacien hospitalier. Heil et al., en utilisant le logiciel ID-ODS (Optimum Dosing
Strategies) retrouvaient I’obtention de concentrations de B-lactamines plasmatiques efficaces
dans 98% des cas (31).

Devant la complexité de 1’¢élaboration de ces logiciels et la nécessité d’établir au préalable des
modé¢lisations dans chaque sous-populations rencontrées dans les services de réanimation,
I’utilisation de nomogrammes semble étre une alternative plus simple. Des études sont
nécessaires pour valider cet outil et son impact clinique (32). Récemment, Konig et al. ont par
exemple ¢élaboré un nomogramme sur la pénétration du méropénéme dans le LCR (liquide

céphalo-rachidien) (33).

3. Conclusion

Malgré une augmentation de 1’accés au STP des B-lactamines dans les réanimations
francaises, son utilisation en pratique quotidienne reste complexe. Les deux principaux
problémes rencontrés par les réanimateurs sont 1’interprétation clinique du STP associée a un
rendu des résultats des concentrations trop long.

De nombreuses études ont été publiées ces derniéres années. Beaucoup ont prouvé
I’amélioration de I’atteinte des concentrations cibles souhaitées. Cependant, jusqu’a présent,
aucune d’entre elles n’a montré de supériorité quant a I’utilisation du STP des B-lactamines

sur des résultats forts comme la mortalité.
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Devant ’absence de nouvelles molécules sur le marché et 1’augmentation des résistances
bactériennes, il semble cependant essentiel de poursuivre 1’optimisation du traitement par -
lactamines. L utilisation de logiciels associée a des techniques de dosages plus rapides, ainsi

qu’une collaboration avec les pharmaciens cliniciens sont des clés pour le futur.
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RESUME DE LA THESE

Introduction : Les récentes recommandations ainsi que les données de la littérature suggérent
d’optimiser 1’antibiothérapie par B-lactamines chez les patients de réanimation par 1’'usage du suivi
thérapeutique pharmacologique (STP). Le STP est un axe majeur des programmes de bon usage des
antibiotiques développés depuis la fin des années 2000, dans le contexte préoccupant d’augmentation
des résistances bactériennes. A ce jour la faisabilit¢ du STP des B-lactamines en pratique clinique est
peu décrite.

Matériels et méthodes : Une enquéte de pratique transversale a été conduite aupres des services de
réanimation frangais de février 2021 a juillet 2021, réalisée a I’aide d’un questionnaire en ligne envoyé
par mail (un questionnaire par réanimation). Le questionnaire comportait 51 questions relatives aux
sujets suivants : les méthodes d’administration des B-lactamines, I’accés au STP des B-lactamines, le

délai de rendu des résultats et I’application des recommandations de la SFAR.

Résultats : Sur un total de 221 réanimations interrogées, 119 (53,8%) ont répondu a 1’enquéte. Dans
ces services, 97 praticiens (75%) ont rapporté avoir acces au STP des -lactamines dont 52 (59,8%) au
sein méme de leur établissement. Les concentrations plasmatiques étaient rendues respectivement en
24 a 48h chez 36 (41,4%) et apres 48h chez 26 (29,9%) réanimateurs. Concernant I’interprétation des
résultats, les concentrations plasmatiques obtenues représentaient le plus souvent la fraction totale de
la B-lactamine (23%).

Conclusion : Malgré un meilleur accés du STP des B-lactamines dans les réanimations frangaises, des
barriéres comme D’interprétation du STP et un délai de rendu des résultats trop long persistent.
L’utilisation de logiciels d’interprétation associée a des techniques de dosage plus rapides, une
collaboration plus étroite avec les pharmaciens cliniciens et les microbiologistes sont des clés pour le
futur.
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