
       Introduction

       Objectifs et méthode

Standards Prolongées

Âge (ans) 64,7 62,9

Sexe masculin 40,9 % 60,9 %

Poids réel (kg) 97,8 ± 15,7 103,3 ± 20,0

IMC moyen (kg/m²) 37,1 ± 7,8 37,1 ± 7,1

Créatinine moyenne (mcmol/L) 88 ± 47 121 ± 85

ClCr moyenne (mL/min) 84,9 ± 50,6 77,1 ± 40,8

CMI moyenne (mg/L) 11,3 ± 10,5 15,1 ± 11,7

Nb de doses pré-dosage 4,2 ± 1,2 6,1 ± 1,3

Posologie la plus fréquente 4 g IV q 6 h 4 g IV q 6 h

       Résultats

       Conclusion

Standards Prolongées Cible

Taux de recrutement 42,1 % ≥ 30 %

Taux d'adhésion au
protocole de prélèvement 81,8 % 73,9 % ≥ 80 %

Déviations au protocole 31,8 % 60,9 % < 20 %

Figure 3 : Répartition des causes
de déviation
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Tableau 2 : Issues de faisabilité 

La pipéracilline-tazobactam est un antibiotique bêta-lactame dont l’efficacité peut
être caractérisée par le paramètre pharmacodynamique du temps durant lequel la
concentration libre de pipéracilline reste supérieure à la concentration minimale
inhibitrice (CMI) au cours de l’intervalle de dosage (fT>CMI).

Les données sur l’usage de perfusions prolongées afin d’optimiser ce paramètre
chez les patients obèses (IMC ≥ 30 kg/m²) demeurent à ce jour limitées.

Cette première étude randomisée contrôlée évaluant la
pipéracilline-tazobactam en perfusions prolongées pour la population
obèse démontre la faisabilité du protocole. 

Les résultats suggèrent une tendance favorable aux perfusions
prolongées quant à la cible pharmacodynamique de fT>CMI de 100
% et à l’innocuité, et soutiennent la réalisation d’une étude de plus
grande envergure visant à confirmer ces observations. 

• Valider la faisabilité du protocole d'une étude randomisée contrôlée ouverte.

• Évaluer la proportion de patients qui atteindront le paramètre  fT>CMI à 100 % à
24 h post-intervention de l’administration de pipéracilline-tazobactam sous
perfusions prolongées ou sous perfusions standards.
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Figure 4 : Proportion de patients avec
au moins 1 effet indésirable
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p = 0,756
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Perfusions standards

Perfusions prolongées

Standards Prolongées Valeur p

Durée de traitement (jr) 5,1 ± 3,8 5,3 ± 3,7 0,889

Nb d’escalades 2 (9,1 %) 0 (0,0 %)  0,233

Nb de désescalades 8 (36,4 %) 6 (26,1 %) 0,530

Figure 2 : Atteinte de
fT>CMI de 100 %
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Tableau 3 : Autres issues exploratoires

        Discussion
Atteinte des objectifs de faisabilité

Total requis de 72 patients séparés entre les groupes afin de
démontrer une supériorité dans une étude subséquente.
Déviations au protocole majoritairement dues à des délais
d’administration de doses de plus d’une heure.

Tendance vers une atteinte supérieure de la fT>CMI à 100 %
Issue exploratoire encourageante en contexte de faisabilité.
Le faible taux de résistance bactérienne à l’HCLM pourrait
expliquer le seuil plus élevé requis pour détecter une différence
significative entre les groupes.
Seuil de 100 % potentiellement plus exigeant à atteindre que ceux
de 50-70 % utilisés dans la littérature.

Résultats cohérents avec la littérature actuelle
Hites et al. (2014), Alobaid et al. (2017) et Chung et al. (2015)
supportent l’utilisation de perfusions prolongées et/ou
d’augmentation de dose chez la population obèse.
Aucun bénéfice additionnel des perfusions prolongées selon Sturm
et al. (2014), justifiant l’analyse approfondie de cette controverse.

Innocuité rassurante pour une étude ultérieure
Aucun effet indésirable grave tel une réaction allergique ou des
convulsions rapporté au cours de l’étude.
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Recrutement
prospectif

1262 patients évalués pour éligibilité

45 patients randomisés
• Stratification selon l’IMC

1218 patients non admissibles

107 patients éligibles
Adultes hospitalisés à l’Hôpital Charles-Le
Moyne (HCLM)
IMC ≥ 30 kg/m²
Pipéracilline-tazobactam initiée dans les
dernières 24 h
Durée de traitement planifiée ≥ 24 h 

 Perfusions standards (30 min)
22 patients

Perfusions prolongées
(3 h si q 6 h     4 h si q 8 h)

23 patients

Prélèvement sanguin 24 h post-intervention

Suivi innocuité DIE jusqu’au retrait de l’étude ou fin de traitement

Détermination de la CMI
CMI mesurée
E-test
CLSI
Données locales
Sanford

Figure 1 : Procédure de l’étude randomisée contrôlée ouverte
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Recrutement
prospectif

1263 patients évalués pour éligibilité

45 patients randomisés
• Stratification selon l’IMC (30-34,9 ou ≥ 35 kg/m²)

1218 patients non admissibles

107 patients éligibles
Adultes hospitalisés à l’Hôpital Charles-Le
Moyne (HCLM)
IMC ≥ 30 kg/m²
Pipéracilline-tazobactam initiée dans les
dernières 24 h
Durée de traitement planifiée ≥ 24 h 

 Perfusions standards 
(30 min)

22 patients

Perfusions prolongées
(3 h si q 6 h   OU   4 h si q 8 h)

23 patients

Prélèvement sanguin 24 h post-intervention
32 patients analysés pour l’atteinte de fT>CMI à 100 %

Suivi quotidien de l’innocuité jusqu’à la fin du traitement ou retrait de l’étude
41 patients analysés pour l’innocuité

Détermination de la CMI
CMI mesurée
E-test
CLSI
Données locales
Sanford

Figure 1 : Procédure de l’étude randomisée contrôlée ouverte
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