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Antibiothérapie sous-cutanée: plan Groupe Iectic aer;amg

= Introduction

= Quels rationnels a administrer des antibiotiques par voie sous-cutanée?
= Quelles sont les données scientifiques disponibles?
= Quels sont les risques a administrer des antibiotiques par voie sous-cutanée?

= Comment utiliser I'antibiothérapie sous-cutanée en pratique?

= Quelles sont les perspectives? i ﬁ !
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Vous n’étes pas tres originaux...

GERIATRIE
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= Une pratique trés répandue en France
= 96% des infectiologues et gériatres déclarent utiliser I’'antibiothérapie par voie sous-
cutanée (ceftriaxone par 100% d’entre eux)

Nombre de patients traités Durée habituelle Motif de recours a la voie SC

Voie V/IM impossible

2 1

GinGer

Soins palliatifs Voie orale impossible L M
m<4jours 91,3% 95,9%

m4314jours

75 m < 1 patient / mois
20% M 1a 5 patients / mois

63 10 patients / mois
= > 14 jours

= NSP

®> 10 patients / mois 43/6%

HNSP 69,5%
Faciliter le retour & Eviter la polymédication

domicile orale

= 559% des médecins généralistes déclarent utiliser I'antibiothérapie sous-cutanée
839% estiment qu’elle a ou pourrait avoir un intérét en pratique de médecine générale

Forestier et al. Clin Microbiol Infect 2015
Forestier et al. Infect Dis Now 2023
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... quoi que! "
@ « GERIATRIE

ERONTOLOGIE

octobre 2022 to janvier 2023

* Enquéte européenne entre
59%

| SCAB 419
No SCAB- | prescribers...
/‘ \ prescribers...
« N=345 \'
« 19 pays 22 ESCMID
France (n=93) 59% (n=205) des médecins ne I'ont jamais utilisé
UK (n=69) GinGer

Belgique (n=24)
Pologne (n=22)
Italie (n=21)
*  A45% gériatres * 36% car c’est hors AMM,
* 35% Infectieux
* 20% autres

K _/ * 26% car peu de données PK/PD

* 63% n’en ont jamais entendu parler

Meaples et al. En préparation
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Les francais, champions du monde de I'antibiothérapie SC Groupemfemoeeimrns
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U n peu d ’h iStOi re Groupe Infectio- Ger~latrle,

= 1976: 1ere publication sur I'antibiothérapie sous-cutanée par une équipe
francaise

= Babinet P. Value of subcutaneous tobramycin. Nouv Presse Médicale 1976;5(39):2640.

= 1980°'s: AMM accordées en France pour la voie SC a quelques antibiotiques
(amikacine, chloramphenicol, et surtout la ceftriaxone)

= 2014: retrait de I’'AMM pour la ceftriaxone par voie SC par I'EMA en raison du
manque de données scientifiques validant cette pratique
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INFORMATION TRANSMISE SOUS L’AUTORITE DE L’ANSM

\ INFORMATION TRANSMISE SQUS L'AUTORITE DE L'ANSM |

Lettre aux professionnels de santé

INFORMATIONS
SECURITE PATIENTS

Lettre aux professionnels de santé :]
INFORMATIONS Novembre 2019 -JMise a jour de la lettre envoyée le 22 octobre 2019

SECURITE PATIENTS - L L . e X
Ceftriaxone (Rocéphine® et génériques) — Rappel sur les voies d’administration
Octobre 2019
En I'absence de données d’efficacité suffisantes pour justifier une administration par voie sous-cutanée (SC),
. L. R . , I'Agence Européenne des Médicaments (EMA) a décidé fin 2014 de restreindre I'administration des spécialités a base
Ceftriaxone (Rocéphine® et génériques) - Usage non conforme par voie sous-cutanée de cefiriaxone aux voies intraveineuse (V) et intramusculaire (IM).
Néanmoins dans certaines situations, le clinicien peut juger indispensable I'administration de la ceftriaxone par voie
Par conséquent, ces médicaments ne doivent plus étre utilisés par voie SC. sous-cutanée au regard du rapport bénéficefrisque pour son patient et sous réserve d'en informer ce dernier ou sa

famille.

Afin d'éviter la survenue d'erreurs concernant la voie d’administration, il est demandé :
Pour rappel, lors de l'utilisation des antibiotiques par voie sous-cutanée, des effets indésirables peuvent survenir. Ce

= Aux prescripteurs : de préciser la voie d’administration (IV ou IM) sur leur prescription ; sont essentiellement des réactions au site d'injection, de type érythéme, rash, douleurs, cadémes ou dans de rares
» Aux pharmaciens : de s’assurer que la prescription mentionne I'une des deux voies autorisées (IV ou IM). o, e hcioey - - . _ — _
e i s L . T J Une étude coordonnee par la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Frangaise (SPILF) et la Société Francgaise
En cas de prescription indiquant la voie d’administration SC, le prescripteur doit étre contacté pour de Gériatrie et Gérontologie (SFGG) est actuellement menée en France afin de recueillir les données
modification de la prescription. pharmacocinétiques et de tolérance de certains antibictiques, dont la ceftriaxone, administrés par voie sous-cutanée

versus voie intraveineuse.

www.ch-metropole-savoie.fr
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Quels rationnels a I'antibiothérapie sous-cutanée?

ERONTOLOGIE

www.ch-metropole-savoie.fr
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Rationnel
Critéere galénique (&L

Nombreux traitements administrés par voie sous-cutanée

* Historiques:
= Vaccins, interféron
= Insuline, héparine, EPO, MTX...

 Récents:
= Hydratation, Ig polyvalentes, Ac monoclonaux, bortezomib, apomorphine, antalgiques,...

Antibiothérapie SC tres utilisée en médecine vétérinaire

Publications Pubmed
« Subcutaneous injection »

1980 2024
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Ra t i 0 n n e I Groupe Infectio- Gerlatrle
Critere PK/PD == P

Les aires sous la courbes sont comparables

l\gw% v

Voie IV

- = = Voie SC

Temps d’absorption n

* Antibio temps dépendant

* Antibio concentXtion dépendant

Concentration plasmatique

Tmax,  Tmaxc temps

Hyejeong et al. Sci Report 2017, Hernandez-Ruiz et al. JAMDA 2021



Rationnel

Clinique

Un antibiotique sera toujours plus efficace s'’il
est administré

et encore plus s’il est correctement
administreé!




Aucune voie d’administration n’est idéale

/ Voie orale \

+ Facile - confortable

+ Mobilité

+ Ambulatoire

- Troubles déglutition?
- Observance ?

- Absorption?

- Troubles digestifs
\ ATB large spectre /

/ Voie IV

+ Lavoie de l'urgence
+ Observance

+ ATB large spectre

- Accés veineux précaire
- Infection/thromboses
- Douloureux

K Agitation

\

/
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Mobilité
Ambulatoire
Observance

Douloureux
Cl avec anticoagulants

/

GInGer

Groupe Infectio- Gerlatrle
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La voie SC est un tres bon compromis

GERONTOLOGIE

Geste simple ¢ EHPAD
7 Temps * Retour a domicile

7 Confort

N thrombose, infection

Tres utile en cas de confusion

Acces veineux précaire

& HAS NP POINTS CLES
Evite — NGkt .. ORGANISATION DES PARCOURS
procedure Prévenir la dépendance iatrogéne liée a
invasive I'hospitalisation chez les personnes agées

w

Ker et al. Cochrane Database Syst Rev 2015, Covinsky et al. JAMA 2011, Stoner ef al. Patient 2014



GlnGer

Groupe Infectlo Gerlatrle

Quelles sont les données scientifiques disponibles?

ERONTOLOGIE

www.ch-metropole-savoie.fr



57 publications... depuis 1976!

Données générales

Robelet Presse Med 2009

Tanguy-Goarin Therapie 2010

Azevedo Acta Paul Enferm 2012

Gassler Rev Med Suisse 2014

Forestier Clin Microb Infect 2015
Roubaud Baudron Age & Ageing 2017
Noriega JAMDA 2018

Pouderoux J Antimicrob Chemother 2019
Hernandez- Ruiz JAMDA 2021

Colin MMI 2020

Goutelle Front Med 2021
Sénchez-Cardenas Am J Hosp Palliat Care 2023
Forestier Infect Dis Now 2023

Aminosides

Babinet Nouvelle Presse Med 1976
Leng Nouvelle Presse Med 1979
Penso Presse Med 1984.

Taillandier Presse Med 1984

Doutre Therapie 1985

Duterque Ann Dermatol Venereol 1985
Courcol J Antimicrob Chemother 1986
Bernard Presse Med 1987

Plantin Presse Med 1993

Champoux Br J Clin Pharmacol 1996

Fosfomycine
Cree J. Cyst. Fibros 2008

Ampicilline
Champoux Br J Clin Pharmacol 1996.

Peni G
Kado J Antimicrob Chemother 2020

Ceftriaxone

Borner Chemotherapy 1985

Bricaire Pathol Biol 1988

Melin Coviaux Rev Geriatr 2000

Harb Curr Med Res Opin. 2010

Centeno Cortés Med Clin 2008

Gauthier Med Mal Infect 2014
Muntendaum  ID Week 2016
Renoncourt J Antimicrob Chemother 2023
Pardo J Am Geriatr Soc 2024

Céfépime

Walker J Pain Symptom Manage 2005
Assaf Med Mal Infect 2018 (abstract)
Pilmis MMI 2020

Ceftazidime

Ebihara J Int Med Res 2016

Michelon Fundam Clin Pharmacol 2019
Duron Fundam Clin Pharmacol 2019
Pouderoux J Antimicrob Chemother 2019
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Témocilline
Matzneller J Antimicrob Chemother 2020

Pipéracilline - Tazobactam
Kobayashi JAMDA 2019
Leanza Infect Dis Rep 2024

Carbapénémes

Frasca Antimicrob Agents Chemother 2010
Ferry T, J Infection 2012

Forestier Med Mal Inf 2012

Ferry BMJ Case Report 2015

Goutelle J Antimicrob Chemother 2017

Roubaud Baudron J Antimicrob Chemother 2019
Hiew Inter Med J 2021

Pouderoux J Antimicrobial Chemother 2019
Murray J Antimicrobial Chemother 2024

Teicoplanine

Barbot Intensive Care Med 2003

Carpentier Arch Pediatr 2013

Peeters BMC Infect Dis 2016

El Samad Antimicrob Agents Chemother 2016
Cazaubon J Antimicrob Chemother 2017
Destrem Med Mal Infect 2020

Daptomycine
Maurille J Antimicrob Chemother 2024
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Ceftriaxone

7~ Population —— ~ PKn=102SC ~N
* Volontaires sains * Biodisponibilité = 100%
* Soins palliatifs e SCHIV
* Gériatrie— MIT AUC, Temps > CMI and Cmin

g J J

Pharmacokinetics and Safety of Antimicrobial Agents Administered by
Subcutaneous Route in Patients AGEd Over 65 Years - PhASAge

ansm._ &= cHy . @ (= oo e I
e B s

s o e

Ceftriaxone IV/SC
infusion

Just before Just after 2h after infusion 5h after
infusion infusion (only SC) infusion

Hernandez-Ruiz et al. JAMDA 2021
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Pharmacokinetics and Safety of Antimicrobial Agents Administered by
Subcutaneous Route in Patients AGEd Over 65 Years - PhASAge

i Inserm

3
)
13
Qe
o
;
@
(1)
HE
i'e

|

Variables IV-N=23 SC-N=24
Age (ans) 85.5+7.9 855+ 75
Criteres d’inclusion Poids (kg) 65.4+12.6 69.2+15.8
* Age265ans Sexe féminin 12 (52%) 12 (50%)
* Ceftriaxone 1g/24h depuis au o )
Fonction rénale (ml/min) 54.21+20.4 60.8 £ 31.6

moins 48h (état d’équilibre)
* IVouSC Charlson’s Comorbiditiesindex  7.0[5.0; 9.0] 7.0[5.0; 9.0]
Situations de données pauvres

Activities of Daily Living (/6) 5.5[4.8;5.8] 4.5[3.0; 5.5)
Mini Nutritional Assessment 10.0[6.5; 12.0] 9.0[6.0; 11.3]

Roubaud-Baudron et al. En préparation



GiInGer

C Eft I‘i a XO n e Groupe Infectio- Gerlatrlef

SOCIETE FRANGAISE f/
oe GERIATRIE
GERONTOLOGIE

Pharmacokinetics and Safety of Antimicrobial Agents Administered by
Subcutaneous Route in Patients AGEd Over 65 Years - PhASAgg

ansm G!nGer CHU /';Hu s i Inserm
S it e SR S )

CONCENTRATION AIRE SOUS LA COURBE
* PLASMATIQUE | :

200

3000

1608 £ 538 mg.h/L 1621 £ 409 mg.h/L

N IV
2500

1000

o

AUC (mg.hiL)
15 !
8

100

50

oncentration plasmatique de ceftriaxone (mg/L)

Temps (heu res) Administration route

-
=

Roubaud-Baudron et al. En préparation
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Ceftriaxone
7~ Population = s PK n=102 SC ~\ r Tolérance n=865 ~N
* Volontaires sains * Biodisponibilité ~ 100% : 5' 3'21%_(““'9“")
. e e ® ransitoires
: So,ms palllatlfs * SC ¢ v * 2 nécroses cutanées (injection rapide)
* Gériatrie— MIT AUC, Temps > CMI and Cmin «  Lidocaine ?
\_ J g J \_ J
4 )

117 patients Ceftriaxone — 1 centre

Etude prospective
1 IDE collecte El locaux a chaque perfusion

Oedeme (31%)
Induration (7%)
Erythéme (6%)
Aucune nécrose ni infection

T Y 43% a l'introduction du cathéter
@ *  30% pendant la perfusion
-+ 8% apres la perfusion Renoncourt et al. J Antimicrobial Chemother 2023 y

.

Hernandez-Ruiz et al. JAMDA 2021
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7~ Population =\ r PK n=102 SC ~\ ( Tolérance n=463 ~\
* Volontaires sains * Biodisponibilité ~ 100% 5‘ 3- th% (douleur)
. o g ° ransitoires
) SO’InS palliatifs © SCAIV * 2 nécroses cutanées (injection rapide)
* Gériatrie— MIT AUC, Temps > CMI and Cmin . Lidocaine ?
g J L J . J

* Etude rétrospective — 2020 -2023

Reosived: 22 September 2023 | Revised: 7 January 2024 | Acoepted: 10 danuary 2024

e Journal o the * Entrepét de données CHU Rennes
CLINICAL INVESTIGATION American Geriatrics Society , )

* Tolérance ceftriaxone IV versus SC
Safety of subcutaneous versusintravenous ceftriaxone * Patients > 75 ans
administration in older patients: A retrospective study * El pendant le ttt AB + 15j
InésPardoMD" | Morgane Pierre-Jean MSc? | Guillaume Bouzillé MD® |
Heloise Fauchon MSc' | Aline Corvol MD, PhD* | e |V n=3387 -SC n=402 - 84 ans

Joaquim Prudhomm MD,PhD" | Dominique Somme MD, PhD*

* El + fréquents dans le groupe IV (RR 2,2)



Ertapéneme

7~ Population =\ r PK n=56 SC ~N

I0OA * Biodisponibilité = 100%
* |U a EBLSE e SC£IV
* Gériatrie— MIT AUC, Temps > MIC and Cmin
g J g J

GinGe
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Characteristics Total
n=26
Age, yo 88 (77-97)
Female n(%) 13(50)
Charlson Comorbidity Index 3(0-10)
MNA SF (/14) 6 (0-13)
Body Mass Index, Kg/m?> 23 (17-36)

Probabilité que la concentration d’ertapéneme soit > CMI plus de 40% du temps

100.00%

PTA (%)

Probabilité d'atteindre la cible

0,25 0,5 1 2 4 8
CMI (mglL)

01 0.2 05 1 2 [ 8
MIC (maiL)

Goutelle et al. J Antimicrobial Chemother 2017; Roubaud-Baudron et al. J Antimicrobial Chemother 2019
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7~ Population —— -~ PK n=56 SC ~ r Tolérance n=305 —\
« 10A « Biodisponibilité = 100% * El=20% (douleur)
* |U a EBLSE e SCLIV * Transitoires
e Gériatrie—- MIT AUC, Temps > MIC and Cmin * 1 nécroses cutanées

U /L J . J

Probabilité que la concentration d’ertapéneme soit > CMI plus de 40% du temps

PTA (%)

Probabilité d'atteindre la cible

01 0.2 05 1 2 L ]

0,25 05 1 2 4 8
CMI (mg/L) MIC (magiL)

Hernandez-Ruiz et al. JAMDA 2021



Teicoplanine

PK n=80 SC
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7~ Population =\ s
* |0A
e Réanimation

| AUC, AUC/CMI durant
dose de charge
* T ou=Cmin (aprés dose de

r Tolérance n=116 ~\

* T El avec les concentrations
* Douleur, érytheme,

* Gériatrie oedeme
x )\ _Ccharge) J - y
(a) b)
3125 2,125
E E probability
s 100 5 100 4 0.9
% 75 g s 107 * Privilégier dose de
& M 0.6 .
g 5o § 501 kLLLLLLL mos charge IV puis SC
E 2 M £ \'\LLLLLL L L | B * Possibilité de faire
g . 5 . . 3 injections/semaine
= 0 100 200 300 400 200 300 400
Time (h) Time (h)

Figure 2. Simulated concentration profile of teicoplanin associated with a standard dosing regimen (400 mg every 12 h for 48 h followed by 400 mg

every 24 h for 13 days) administered by sc (a) and iv (b) routes.

Cazaubon et al. J Antimicrobial Chemother 2017; Destrem et al. Med Mal Infect 2020



Aminosides

7~ Population =\

* Volontaires sains

e Réanimation
e Gériatrie

\. J

Tobramycin plasma concentration (ug mi™")
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r PK n=57 SC ~\ r Tolérance n=?? ~N
* ! Cm-a X * Nécrose cutanée?
* T Cmin
\_ y, \_ )
10

0 30 60 120 180 240 300 360 390
Time (min)

| Agsnce nationale ds surité du midicament
& des produits de sante

}
NON !

Hernandez-Ruiz et al. JAMDA 2021
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Et tout le reste...

Z Journal of
i S
JOU!'"QI Of . L |mnidlmm:zz:1:s:gl;
R — Antimicrobial survey of subcutaneous © e ety 284
- . - rints and missions:
doi:10.1093/jac/dkaa176 Chemothempy WMood flow in patients with ﬂwxwkfmmp:uhmm
\ bcutaneous P o
. - - m
Single_dose pharm JAMDA 21 (2020) 127-141 ;(liar:le";lStratlon
of healthy vo| - ‘_J_\_\,m\ e—.
administrati o JAMDA N
£580
i Nescbasmmer Sr5p Zon § ELSEVIER Imenaiksmenony Journal of _
Johan W Antimicrobial
Journal of 324 Chemotherapy
J Antimicrob Chemother AntimicrObial
https://doi.org/10.1093/jac/dkae398 Chemotherapy netics and safety o1| daptomycin|udministered
in healthy volunteers: a single-blinded randomized
crossover trial
Safety, tolerability and pharmacokinetics of subcuta neousl_meropenem
N . &8 . rélie Baldolli't, Christian Creveuil?, Jean-Jacques Parienti (3 *, Jocelyn Michon®,
as an alternative to intravenous administration Sylvie Brucato?, Sylvie Dargere’?, Emmanuelle Comets*, Marie-Clémence Verdier®t
and Renaud Verdon®>*¢

Fionnuala Murray (3 %, Okhee Yoo®**, Samuel Brophy-Williams', Matthew Rawlins (& °, Steven C. Wallis ® °,
Jason A. Roberts®”%? Edward Raby @ %1 Sam Salman (® ? and Laurens Manning () 12-11*




Quels sont les risques de I'antibiothérapie sous-cutanée?

Hors AMM




Les risques de la voie sous-cutanée Groupe Infectio-Gériatrie

/ Tolérance \

Sous-estimation des El
locaux

e Tres peu de données
* Mal recherchés

\_ /

GiInGer
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Erythema
9%

219 patients — 50 centres
Etude prospective

20% El locaux
;s . Indurati
Douleur (modérée et transitoire) e

Rarement associée a T DMS

Hematoma
23%

mPain mHematoma mInduration mErythema

Tendance a moins de douleur avec

I3 lidocaine Cathéter rigide

Injection <5 min
Teicoplanine

Pas d’El plus fréquent en cas de ttt
anticoagulant ou antiaggrégant

Roubaud-Baudron et al. Age Ageing 2017



Les risques de la voie sous-cutanée

/ Tolérance \

Sous-estimation des El
locaux

e Tres peu de données
* Mal recherchés

/ Mésusage \
@-

Lusage excessif ou inapproprié
des antibiotiques nous met

tous en danger.

E . DES soLDaRiTES

ETDE LASANTE

Favorisé par la
simplicité du mode
d’administration

* Quantitatif

\_ /

\° Qualitatif J

\cliniques solides J

GInGer
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Cl en situation
d’urgence

Manque de données
PK
Manque de données
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Et en pratique, comment on fait?

= Uniquement en alternative aux autres voies d’administration

= A réserver aux antibiotiques le mieux documentés (ceftriaxone, ertapéneme,
teicoplanine)...

= ... mais sans doute envisageable pour la plupart des bétalactamines non
veinotoxiques

= A réaliser idéalement sous couvert d’'un monitoring des taux sériques et avec
surveillance rapprochée du point de ponction




Et en pratique, comment on fait? Groupe nfecti a

Modalités pratiques

Prudence reglementaire

GInGer

Sites d’injection
Perfusion lente (30 minutes)
Dilution dans 100ml de NaCl 0.9%
Cathéter souple SC

Sites privilégiés: flancs, cuisses
Pas de contre-indication en cas de ttt anticoagulant ou antiaggrégant

Expliciter le motif de recours a la voie SC
Préciser « Hors AMM » sur I'ordonnance
Informer le patient

A I'hopital, sous couvert d’un protocole ad hoc
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/" 1 Données PK et tolérance pour de multiples antibio \ / Nouvelles techniques \

PhASAge . Pharmacocinétique et tolérance des Antibiotiques administrés .
par voie Sous-cutanée chez le patient Agé de plus de 65 ans Hyaluromdase
ansm s ggow ‘e o tilnserm Compresses chaudes
[Br e de s e sisamen @E_ @ \ uuuuuuu \“_’:“"" ] o o i Diffu Seu rS .
\ Amox-ac clavulanique, pipéracilline-tazobactam /

/Adapter au mieux les pratiques en fonction des populatiorg /
[

;B
o iy s

1A gy
L L Mor T M 7
G s g%/

“ — Inclure la voie SC dans le
e, - développement des
K Dénutrition, surpoids, reins... Dosage des antlblothueS/ K antibiotiques /
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Perspectives

Des reco SPILF/SFGG a venir en 2025
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Pr Claire Roubaud-Baudron
Péble de gérontologie clinique
CHU Bordeaux




