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MODULE INFECTIOLOGIE
STRASBOURG- 6 ET 7 MARS 2019
FACULTE DE PHARMACIE

Me 6 Mars : Salle A005
9h30 - 10h30 Presentation du seminaire /Anti-infectieux injectables
(stabilite/compatibilite) G. Ubeaud-Séquier

10h30 - 12h30 Principes généraux de I'antibiothérapie
D. Christmann

Me 6 Mars : Salle A 105

14h - 16h Schémas thérapeutiques des états septicémiques et
endocardites
Schémas thérapeutiques des infections neuro-méningées
Y. Hansmann

16h -18h Conféerences de consensus des infections respiratoires
Conferences de consensus des infections urinaires
D. Christmann




MODULE INFECTIOLOGIE
STRASBOURG- 6 ET 7 MARS 2019

Je 7 Mars : Salle A005

9h -12h PK-PD des antibiotiques
E. Boyer & A. Grillon

Je 7 Mars : Salle A 105

14h-16h Strategie d’utilisation des antibiotiques
D. Levéque
16h-18h Prise en charge thérapeutique des infections fongiques

Y Nivoix



ADMINISTRATION INTRAVEINEUSE D’ANTI-
INFECTIEUX ET INCOMPATIBILITES
PHYSICO-CHIMIQUES

‘ Pr. Genevieve Ubeaud-Séquier




RAPPELS

Stabilité : capacité d'une molécule a conserver au moins
90% de sa concentration initiale

Péremption :un médicament est dit « périmé » lorsque le
titre initial en PA a diminué de 10%. Cette valeur peut
étre réduite a 5% au moins s1 produits de dégradation
sont toxiques (Ex tétracyclines) ou s1 marge
thérapeutique étroite

= Le médicament doit étre conservé dans les conditions
prescrites (température, humidité, exposition a la
lumiere, emballage)
Instabilité : résulte de réactions continues, irréversibles

aboutissant a la formation dentités chimiques
distinctes, inactives et/ou potentiellement toxiques

=» une instabilité n’est pas nécessairement visible



RAPPELS

Incompatibilité : résultat d'un changement physico-
chimique qui peut se manifester par

Formation d'un précipité (visible)

Changement de coloration, opalescence (visible)
Dégagement gazeux (visible)

Changement de pH (invisible)

Diminution de la concentration en PA (invisible)

= Ne pas confondre avec interactions médicamenteuses
(: administration simultanée de 2 composants ou + et qui
peuvent provoquer une modification de l'effet pharmacologique)



RAPPELS

Une bonne connaissance des caractéristiques physico-
chimiques

- permet de prévoir d’éventuelles incompatibilités

- permet d’éviter 'association de certains médicaments lors de la
mise en place d'un traitement complexe

Types d'incompatibilités rencontrées

- conséquences de réactions d’oxydo-réduction, de décomposition chimique
par la lumiere (photolyse), de complexation, d’hydrolyse

- conséquence de changement de pH, de solubilité, de coloration,

de rupture d’émulsion

- problemes d’adsorption, de désorption entre médicament et

-matériel de conditionnement



CONSEQUENCES DES INCOMPATIBILITES
PHYSICOCHIMIQUES

Obstruction des cathéters

Perte d’efficacité (échec thérapeutique)
Formation de dérivés toxiques

Risque d’embolie potentiellement mortelle

Dépots de cristaux dans certains organes
(poumons)



QUESTIONS D'INCOMPATIBILITES ET PROBLEMES
CLINIQUES?

Plusieurs médicaments administrés en méme temps
Voies d’acces veineux limitées

Pas d’alternatives possibles

Questions complexes et urgentes

Obtention difficile des informations

Changement de traitement ou de posologie

=> Poser bonnes questions : quelles voies (vole centrale,
vole périphérique), concentrations en présence, vitesse

d’adm ...



Ne pas adm simultanément par la méme voie un
meédicament tres acide et un médicament tres alcalin =
risque de précipitation
Choix des solutions pour perfusion

Solution de Glucose 5% pH =4-4,5

Solution de NaCl 0,9% pH ="7-7,5
Protection de la lumiere (stockage : ex amphotericine B);
parfois adm (nitroprussiate dans seringue opaque )



Solubilité

Sursaturation (dépassement de solubilité ex : Mannitol 10%
soluble ; mannitol 20% (limite de solubilité ; <15°C, précipitation
possible, réchauffage possible ou filtre en bout de ligne)

Augmentée par adjonction de co-solvants appropriés et/ou par
ajustement du pH

Se référer aux directives du fabricant

Electrolytes: calcium, magnésium, phosphate

Précipitation
Coloration (résultat d'un changement dans structure moléculaire du
méd)
Dégagement gazeuX (résultat de la réaction de médicaments
contenant des groupes carbonyles avec médicaments acides)

> Bicarbonate (pH>8,5) en présence d’'un méd acide => dégagement
de gaz carbonique

= Méd acide incompatible avec bicarbonate de sodium (pH 8,5) ex.
amphotéricine B incompatible avec bicarbonate de sodium



ATTENTION LORS DE RECONSTITUTION ET
DISSOLUTION DANS SOLVANT

RINGER LACTATE LAVOISIER Solution pour
perfusion Pack de 12 Flacons de 500 mlite

Incompatibilité physico-chimique avec certains
antibiotiques administrés par voie IV
(amphotéricine B, oxytétracycline).

Avant adjonction d'un médicament, vérifier si la
zone de pH pour laquelle 1l est efficace
correspond a celle de la solution Ringer Lactate.
Se référer également a la notice accompagnant le
médicament a ajouter.



PIPERACILLINE — TAZOBACTAM
RISQUE D’INCOMPATIBILITE LORS DE LA RECONSTITUTION
AVEC CERTAINS SOLVANTS

I’association pipéracilline + tazobactam est disponible sous
forme de poudre pour perfusion ou injection intraveineuse
lente (Piperacilline/Tazobactam EG®,
Piperacilline/Tazobactam Fresenius Kabi®,
Piperacilline/Tazobactam Mylan®,
Piperacilline/Tazobactam Orchid Europe LTD®,
Piperacilline/Tazobactam Sandoz®, Tazocin®). Selon la
spécialité concernée, 1l existe des différences de propriétés
physico-chimiques et de compatibilité avec les solvants
utilisés pour reconstituer la solution.

Il existe aussi des différences de compatibilité avec les
antibiotiques de la classe des aminosides (avec risque de
perte de 'activité de 'aminoside).

Avant d’utiliser une spécialité a base de pipéracilline +
tazobactam, 1l est donc 1important de bien vérifier dans le
RCP quels sont les solvants pouvant étre utilisés pour
reconstituer la poudre spécifique et s1 d’autres
antibiotiques peuvent étre administrés concomitamment.




INCOMPATIBILITES CONTENANT /CONTENU

Adsorption : interaction physique entre
groupements de la molécule avec sites de liaison
a la surface du contenant

= verre et PP évitent ce phénomene

Désorption : extraction de 'un des composants du
contenant et libération dans la solution du
meédicament

Poches en PVC contiennent du plastifiant (40%)
pour souplesse de poche : ex diethyl phtalate

Certains excipients utilisés pour solubiliser les
med peuvent extraire le plastifiant

= verre et PP évitent ce phénomene (sandimmun)



INCOMPATIBILITES PHYSICOCHIMIQUES
QUELQUES EXEMPLES



AMINOSIDES

Ne pas mélanger

Aux béeta lactamines (inactivation des 2AB si1
melange dans sol IV)

A I’héparine

= Formation de complexes insolubles



CEFTRIAXONE (ROCEPHINE?)

Ne pas mélanger avec
Sels et médicaments contenant du calcium
Nutrition parentérale
Fluconazole (triflucan®)
Vancomycine
Aminosides



CEFTRIAXONE

Accidents rapportés sous ceftriaxone

Des accidents mortels en néonatalogie ont été
rapportés dans la littérature lors d’adm
simultanée par la méme voie veineuse de
ceftriaxone (Rocéphine®) et sels de calcium

= Précipité visualisé dans tubulures et dans
parenchymes pulmonaire et rénal

= Ne pas adm par la méme voie Ceftriaxone et sels
de calcium ou sel de Magnésium



VANCOMYCINE

Ne pas mélanger avec
Héparine
Beta lactamines



AMPHOTERICINE B (FUNGIZONE¥)

Reconstituer 1 amp de 50 mg avec 10 ml eau
Préparer perfusion en diluant solution mere avec G5

pH du glucose doit étre > 4,2, sinon ajustement avec
solution tampon

Incompatibilités:
Electrolytes : NaCl, KCI, Sels de Ca2+ et Mg2+, Ringer

Gentamicine, méropéneme, pénicilline G, polymixine B,
Dopamine, héparine, nutrition parenterale

Protection de la lumiere (stockage), conserver au frigo

Ne pas adm simultanément par la méme voie d’autres
med avec 'amphotericine B

=» Produits stables permettront perfusion
continue



STABILITE DES SOLUTIONS AB IV A
TEMPERATURE AMBIANTE

La plupart des pénicillines ne sont pas stables
plus de 6h a 8h:

Amoxicilline

Oxacilline, Cloxacilline

Imipénene (Tienam¥)

Pipéracilline —Tazobactam (Tazocilline) : 24h



STABILITE DES SOLUTIONS IV A
TEMPERATURE AMBIANTE

Céphalosporines
Ceftazidime (fortum®) : 24h
Cefepime (Axepim®) : 24h
Aztreonam (Azactam®):24h

Glycopeptides (vancomycine): 24h



QUELLE VOIE D'INJECTION CHOISIR ?

o Vole Sous cutanée
» Possible
avec Teicoplanine (Targocid®)
Ceftriaxone (Rocéphine®)




VOIE IM

Possible : la plupart des AB injectables

Pénicillines

Benzathine-pénicilline (Extencilline®) ; Oxacilline (Bristopen®);
cloxacilline (Orbenine*); Amoxicilline, Ticarcilline (Ticarpen®);
Ticarcilline - acide clavulinique (Claventin®)

Mais pas amoxicilline -acide clavulinique (augmentin®) car potassium

- Céphalosporines

Ceftriaxone (Rocéphine®), Céfotaxime (Claforan®), Ceftazidime
(Fortum®*), Céfepime (Axepim?*), Aztreonam (Azactam®)

- Carbapénéemes

Imipéneme (Tienam®) ; Ertapéneme (Invanz?*)
- Aminosides
- Glycopeptides

Teicoplanine (Targocid®)

Mais pas Vancomycine



TABLEAUX — UTILISATION PRATIQUE DES
AB

Modalités pour reconstitution, durée de stabilité et modalités d’adm
des anti-infectieux injectables

CAI Tourcoing Juin 2017
Données complémentaires : (ceftazidime / avibactam, dalbavancine,
1savuconazole, micafungine)

Ameélioraton des pratiques d’administration des antibiotiques injectables,
J PharmClin, 2007

Reconstitutuon des antibiotiques, guide ARS centre val de loire, 2017
HAS 2017

Bases stabilis et thériaque



INJECTABLES

UTILISATION PRATIQUE DES ANTI-INFECTIEUX

Antibiotiques

Amoxicilline 500mg/ bicarbonate de sodium

Ac. clavulanique somg | Possible coloration Iégére rosée transitoire
AUGMENTIN qui vire au jaune péle, ou faible opalescence
 Utilisation immédiate Entre la reconstitution et la fin de
|'administration :

» Délai de 15min pour I'IVD
» Délai de 60min pour une perfusion IV

ANTIBIOTIQUES
DCI
Reconstitution
Nomdela | Dosage i sy Administration
____spécialité
* Eau PPI * NaCl0,9% ou G5% » IV perfusion lente (30min)
Amikacine 250mg |* 2ml (250mg), 4ml (500mg) o Conc. Max : 20mg/mi e Pas d'IVD ni de SC
AMIKLIN 500mg |* Légére coloration jaune possible « IM non recommandé
* 24h & T°<25°C » 24h 3 T°<25°C
e Eau PPI Si perfusion IV * IV perfusion discontinue rapide (30-40min) :
o IV : 20mL * NaCl0,9% ou G5% max 2g/administration (50mg/kg chez I'enfant)
Rsesiciiiiee o IM: 5mL * 50-100ml (1g), 100mi (2g) * IV perfusion continue sur 8h toutes les 8h
CLAMOXYL ig » Conc. Max : 20mg/ml e IVD (3-4min) : max 1g/administration
(25mg/kg chez I'enfant)
» Utilisation immédiate « 8h si dilué dans du NaCl0,9%
« 1h si dilué dans du G5%
* NaCl0,9% * IV perfusion (30min) (max 50mg/kg/adm)
e 1V perfusion : 25mL * IVD lente (3min) uniquement chez I'enfant de
e IVD : 10mL plus de 3mois
* Incompatible avec glucose et (max 25mg/kg/adm)

* Pas de perfusion continue

 Si patient porteur d'une sonde urétrale,
vérifier réguliérement la sonde car risque de
précipitation dans celle-ci




Iw:ll_l.li:itlg uu::ng!: %ili‘té mmlm FALNTINIR R L vl
IV perfusion » TV perfusion (30min) (max 2g/administration)
» NaCl0,9% = IVD lente (4min) (max 1g/administration)
« S0mML + Pas de perfusion continue
VD
= Eau PPI
Achmlliﬁue 1g/200mg : %ggmpatihle avec glucose et
AUGMENTIN bicarbonate de sodium
» Possible coloration legére rosée transitoire
nui vire au jaune pale, ou faible opalescence
» Utilisation immeédiate = Enfre la reconstitution et [a fin de
I'administration :
« Delai de 15min pour ITVD
» Délai de 60min pour une perfusion IV
» Eau PPI « NaClD,9% ou G5% « Perfusion (20-60 min)
» Perfusion @ 3mL = 100mL « IVD lente (3-5min)
Aztréonam 1g « VD : 10 mL « IV perfusion continue sur 12h toutes les 12h
AFACTAM ® IM : 3mL
Akl » Secouer vigoursusement
» Utilisation immediate » 24h 3 T°ambiante
» Solvant fournit (Eau PPT) = IM profonde
Benzathine * SmlL
» Utilisation immeédiate » Utilisation immediate
« NaClD, 9% ou G5% « IV perfusion
Benzylpenicilline 1MUI » 10-50mL (1MUI), S0-250mL (5MUI) « IVD lente
PENICILLINE G S5MUI « Conc. Max : 100000UT/ml « IV perfusion continue sur 12h toutes les 12h
+ 24h enire 2-8°C » 12h a T°amb = IM
IV perfusion IV perfusion « IV perfusion continue ou discontinue
» 35% = NaCl0,9% ou G5% « TVD
» 10mL (75mg/mi) = 50mL
VD
« NaCl0, 9% ou G5%
. = 10mL (75mg/ml
Céfamandole 750mg M (75ma/mi)
» NaClD, 9% ou G5%
» 3mL (250mg/mi)
» Coloration jaune pale 3 ambree

» Utilisation immédiate préférable

» 24h 3 T° amb

= Utilisation immédiate




IV pefusion continue © dose de Change Ce

QMg sur 1h, puls, IV continue our 12h
Snl G5% ou N0, 9% (125mg/mi) owes s 120 (sur BvEn g 212070
Zooticennes)
IND (3-Sme)
AT amb 29h3 Tant
SaCLO. "% ou C5% NaOO. 9% ou GI% [NM‘MOM
tomL IV lerte (3-5min)
Cibépirne P Corc : WDmgmi IV perfusion continee wir B Soutes ks Bh
AXEPIN Pout prendne ume COPATION Jeune amtede
28h prtow J-5°C 8h & T=amb
Eay % NeO)0, 9% o GO IV pertusion (20.60mw) | pedldemrtnd chee
Cétotaxiome 19 M Ay (250mgimi) 50- 100 fart
CLATORAN IV 1 410l (100-250mgimi) Cong, Max ; 29g/md IV perfusion continges sur 120 toutes o 1%
284 5 Thame 24ha TTank o
Eay PP N20O0. 9% ou G5% IV pefusion ntermiesente
V2 10l (conc. - 100mg/mi) 50-250m, IV perfusion continge sur 120 woutes s 10
Céfoxitine 19 M 2mt Conc. Rocomeande © 4-20mgml sur Sheh sl 22201
MEFOXIN Sen agler Conc. Max ; 100mg/my IND (3-Sme)
4 T ou ertre 24 29h & Tamb
E’:“M p NoCI0, % ou GS'% o Perfusion IV [(20min)
L 50250
cm 600mg  |» Concaton jure pile
Ledaston mmédate (8e de 30min) p6h AT Aty
24h enre 2.0°C
Eau PPL b R200,.9% ou G5% e [V pertusion Ssconemye (25-30min
1omiL VD 1 3omi IV perfusion contines sur B Joubes des Bh [}
Ceftazicime 29 St agier fOU Selir U sOlton Espae IV perfiason - 25-50ma, 'oh o 28000
FoRTUM O¥gageert garmn Cone, M ; §0mg/mi max NG (3 5me
AT #h & Tamd
2 coee 2800 ASncoue 2870




NaO0.9% ou GY% P IV pertusion (120min)

- SOmgim
10L& pridewer
1% 4 Tramb ou M0 entre 2-8°C

b Lulsaton mmédane preftratie

Otué cans du NaCl 9% - 248 3 fadwn de fa

Bh dans e cas contraes
— I IV petunion (60min)
e b perfumson éterdue sur 4h possitie
Agtnr coucstmemt
Ceftsiozane |
Tanobactam
ZTERBAXA
o [V pefusion [30min)
VD (24min)

|

SC Geoct (24min) ou contrue (1S 30mn)




it & Temples

29h 3 wefmpeesture « 25°C

SIELOX
N0, 5% o GY% IV poefisien (B0mm)
Clarshromyzine 250, Pan dIVD = d'IM
TECLAR 200 werire 28
 6h 4 THe25%C
IV perfusion [20min poyr S00Mg | Witesse
Cliadomycing M'lmg‘vum
DALACINE '-m‘
Perfuion IV [60min)
Cloxacilting IV contirge (1 perfumion swr 24h)
ORBENINE
ARtsgen wredee
Sotvart it (N0 W) et i I 1Y perfusion (10-60ms)
Colistine 3= (30l max) NeO0.S%
COUMYCING 1M Aglter doucemen  (formation de mousse) 50t
190- 500,
24h wrtow J-85C Utiisaton i=mmidiate
b Tk Ire IV (80min, S0min swimum)
NoOD 5% 0w G5 o Pan d'IVD
W 125 (par smpoue)
e agter
£H 3 Tramb
5% I IV pertusion (30min)




Rwcanstitution Diliesion
Mo Adrimistratmn
|y | g Z
s Malic, 9o s TV perfusion s I pe=rtusion [30-60min)
= 7 ml (350mg), 10mi [SD0mg) e Ma00 55 = WD [2min)
e Do, | SOmg/mil = §07L  Chist Nenfane © IV perfusion (B0 mie pour e
FMErmﬂﬂmmn jenfants de 1-6 ans)
I50mg | Limpide Se cowlear jause plie & brun car
CUBICIN S00my | Formaton tules ou de la Mousse sur e
5 jprois ol
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Sgiter jexgu'd dissolution compiite
L | BFLF ALY
b PN O Perfusagr [ [4h)
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e l4hd Tpm 1)
Gemtamich S0mgBmil |s B & Nempkal s MO0 5% ou GYs ¥ pertusion ente (30min)
GENTALLINE 160my ! b Conc, May ; L3mgimi Pas dTVD mi da SC
2mil . —
= BRal i, i, = FalhL T twwﬁhﬂhﬁmmdmm:ﬂh
|#‘h = LOmL gt Dian agler s repeter oot SEpE | BOmL pour gear un valume el de S0mL Ppoyr e »5000500)
P So0mg) [ IOl & tolal) e CONC. Mani | Bgmi = Pas d¢ porfstion cortinue
Shimg |= Conc. ; SmiSmgiml
TENA b b Toamb & 1-0h & TRam
b P2 prlee J-E
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[C=]
momdels | Domage e et Adeanistration
| pixiaimé
L nira e S00mg| | Pricc & Nempkai = Pt 3 Mempio = I pe=rfusion [30- L20min)
mﬂ — S—
= (Eaiy PR IV = B1 TW perfussan I pefugiee (15 380 min)
e B0, Gu G5% (IV gl - Pl 890 e 5% b [V (e, doma <150
mpl-n g e 3 m e 355 | i)
| s Solution chire & égérement faune o Conc. Man - S0mgimil
P Liisgtion nmsidate k&l Tarh
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OFLOCET 40l
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=)
Reranvistuticn Dilsimn
hdrmanistration
peom dle s Chimage Glabe b Shabli
e Sohvant foumit e NaO0L 9% ou G5 = [ perfusion [A0min]
SALLE 500 L0l ju [0 [-mim )
s Irjpction leme fake towmer ke flacon enbre
Temnplenane 100mg maits pour B dssoition
TaRGOCID A0 =g B IpSacEGn S8 Moulis | LSS FopeaeT
=min
e Soluice | mpkce o jaundin
e By moiep B0 FLLT B ]
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i -] e Cone, M ; Bl
kLB saten mmibdane e Ll o i=milate
' E Shabie 24h 2 25°%C powr 4-6g dans S0mlL de
e Solvant fureil [sau PV b P10 s G s ' prlunioe
st | rsomg |21 =
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Tacarcilling
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Todramyine E 100md = Pam o TV mi gl ST
PO P it imenduishe
b Mal00 5% ou G55 = [ oot [ perfusion o 34h)
VanComycing b L00-200mL = I perfusion disconenue (BDmin)
VAMCOMYCINDG b Cone max . BOmaim VACL Smai=i AP b Paa dTVD
e 2k & Toami
o Tt P W71 ) oo i (05 e - O B0
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QUE FAIRE ?

Rechercher dans la littérature (King Trissel...)
Bases de données (stabilis, Pharmacie HUGQG)
Contacter le fabricant



Détection de changements visuels (trouble,
opalescence, précipité, couleur, dégagement...)

Détection de changements par examen
microscopique (taille de gouttelettes, crémage)

Mais interprétation des tests requiert prudence



