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PATIENT

BACTERIE ANTIBIOTIQUE

Infection

Garraffo R et al. Infect 1995

Toxicité

Résistances

Introduction
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Colimycine S             0,5% 

R

Colimycine S             0,5% 

Mésusage des ATB et Résistances

Source European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net) 2017

AB

inutiles

Retard

Spectre
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Posologie

trop forte

Durée
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Choix de l’antibiotique

Santé Publique France. Mission Spares. Résultats 2020

Consommation des B-Lactamines en pourcentage d’évolution



Facteurs de risque PAVM à BLSE

Facteurs associés à PAVM BLSE OR ajusté IC 95% p

Exacerbation aigue BPCO

SDRA

Exposition AB à large spectre

Colonisation digestive préalable à BLSE 23

0.39–2.07

0.59–5.29

0.35–3.13

9.89–54.97

0.8

0.31

0.93

<0.001

Houard et al. Ann Intensive Care 2018

• Etude de cohorte rétrospective sur 4 ans, monocentrique (France)

• 410 PAVM : 43 (10,5%) BLSE

189 (46%) BMR

Sensibilité 79% (IC95%, 64,0-84,0)

Spécificité 88% (IC95%, 84,2-91,2)

VPP 43,6%- VPN 97,3% 

Patients non colonisés : pas de PAVM à BLSE

Ne devraient pas recevoir de carbapénèmes  



Choix de l’antibiotique

CA-SFM Recommandations 2020



Choix de l’antibiotique

Enterobacter sp.

Céfotaxime S

Ceftazidime S

Céfépime S

Méropénème S

Augmentin

D’après Charlotte Verdet : Organisation génétique des céphalosporinases acquises 2007



Perturbations pharmacocinétiques

Joukhadar Cet al. Crit Care Med. 2001

Patients en choc septique vs 

volontaires sains

Pipéracilline : 4 g en 10’

Microdialyse : 

muscle et 

tissu graisseux sous-cutané

Posologie

adaptée



Perturbations pharmacocinétiques

Recommandations de pratiques professionnelles 2018

Optimisation du traitement par les Bétalactamines 

Valeurs du volume de distribution et de la clairance du céfépime

chez des patients de réanimation / adulte sain



Diminution de la clairance
◼ Insuffisance rénale 

(van Dalen R et al. Eur J Clin Pharmacol. 1986)

◼ Hypoperfusion, états septiques 

(Lugo G et al. Crit Care Med. 1997)

Augmentation de la clairance
◼ Augmentation de la forme libre 

(van Dalen R et al. I Care Med. 1990)

◼ Augmentation du DFG (DC)

(Conil JM, Georges B et al. BJCP. 2007)

◼ Polytraumatisés (Minville V et al. Crit Care 2011)

Perturbations pharmacocinétiques

Udy AA et al. Chest 2012 

Cmin/CMI

Cmin/CMI = 1

CLcr ml/min



Augmentation du Vd

◼ Ventilation artificielle : rétention d’eau 

(Annat G et al. Anesth. 1983)

◼ Dilution par solutés de remplissage   

(Shikuma LR et al. CCM 1990)

◼ Polytraumatisés

(Minville V et al. Crit Care 2011)

◼ Patients graves de réanimation

(Georges B, Conil JM et al. Int J Clin Pharm 2008)

Diminution du pic sérique
(Marik P et al. AIC 1993)

Perturbations pharmacocinétiques
Concentation

Temps



Impact de l’obésité sur le Vd

Hanley MJ et al. Clin Pharmacol 2010

Antibiotiques

Hydrophiles

Bétalactamines

Antibiotiques

Lipophiles

Macrolides, FQ

C

C C

C

C : compartiment central

P : compartiment périphérique

P

PP

P

Diffusion modérée 

dans le tissu graisseux

Diffusion large 

dans le tissu graisseux

Poids ajusté

Poids réel



Poids ajusté chez l’obèse pour ATB hydrophiles 

Hanley MJ et al. Clin Pharmacol 2010

Béta-lactamines : 30% de la molécule hydrophile diffusent dans la graisse 

 Facteur correctif = 0,3

Aminosides : 40% de la molécule hydrophile diffusent dans la graisse 

=> Facteur correctif = 0,4

Poids ajusté = Poids prédit + 0,3 (Poids réel – Poids prédit)



½ vie x 2-3x 2-4ARC

SIRS -V°

+ augmentation CMI

Roberts JA et al. CCM 2009 

Grande variabilité

interindividuelle

+ variabilité 

intra individuelle

Nécessité 

de monitorage

Perturbations pharmacocinétiques



PD

Perturbations PK en réanimation

temps

C°
conc. vs temps

T>CMI ou AUC

ef
fe

t

effet vs conc.

Variation 

de l’effet bactéricide 

des AB au site infectieux 

Paramètres 

pharmacodynamiques 

prédictifs d’efficacité

PK



P. Aeruginosa (American type culture collection) 27853 Craig WA et al. CID 1998

Pharmacocinétique Pharmacodynamie



EPA

C°

temps

CMI

T>CMI

QI = Cmax/CMI

ASC 24h/CMI

Bactéricidie : 2 classes d’antibiotiques

Concentration dépendant

Cmax, QI, ASC, EPA

Aminosides

Fluoroquinolones

Hyatt J.M et al. Clin Pharmacokin. 1995 - Lipman J. J Antimicrob Chemother 1999

Jehl F. Med Mal Infect. 2004

C° et T dépendant 

Cmax, Cmin, AUIC

Glycopeptides

Temps dépendant 

T > CMI, AUIC

Bétalactamines



Duszynska W et al. Crit Care 2013 

Administration des aminosides
Objectif 8 à 10 CMI, 60 à 80 mg/l : 25 mg/Kg insuffisant dans 33% des cas

Bretonnière C et al. Strategies to reduce curative antibiotic therapy in ICU. ICM 2015 

jours



(0 : Cmin<2.5mg/L et 1 : Cmin>2.5mg/L)(0 : Cmax<64mg/L et 1 : Cmax>64mg/L)

Administration des aminosides ECMO vv

D’après thèse V Mermet 2018 

Objectif 8 à 10 CMI, 60 à 80 mg/l : 30 mg/Kg insuffisant            35 mg/Kg     
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Prévenant les 

Mutants (CPM)

Sous-dosage

favorise

la résistance

Drlica K. ASM News 2001 - Cantón et al. Int J Antimicrob Agents. 2006

Bactéricidie des Bétalactamines et résistances



Seuil de CMI choisi / critères de l’EUCAST pour P aeruginosa soit : 

Meropenem CMI à 2 μg/mL

Ceftazidime et Cefepime CMI à 8 μg/mL

Piperacillin/tazobactam CMI à 16 μg/mL

Taccone FS et al. Critical Care 2010 

80 patients de réanimation en choc septique

Dosage plasmatique à H1, H1.5, H4.5 et H8

PK adéquate = %T > 4xCMI

Méropénème 75%

Ceftazidime 28%

Pip/tazo 44%

Comment atteindre l’objectif ?



• Administration conventionnelle: 

possibilité Ctions basses entre les doses

Comment atteindre l’objectif ?

Taccone FS et al. Critical Care 2010 



Comment atteindre l’objectif ?

Taccone FS et al. Critical Care 2010 
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Groupe 1: 4 g  perfusion continue

Groupe 2: 2 g x 2 administration intermittente

Perfusion continue

(n = 26)

Perfusions intermittentes

(n = 24)

p

CMI (mg.L-1)

5 CMI (mg.L-1)

AUCSS (mg.L-1.h)

0.25 (0.032 –4)

1.25 (0.16-20)

612 + 369

0.25 (0.032-1.5)

1.25 (0.16-7.5)

623 + 319

NS

NS

NS

AUCSS/MIC (h) 4258 + 5819 5187 + 7469 NS

T > CMI (%) 100 + 0 90 + 11 NS

T > 5 CMI (%) 100 + 0 82 + 25 p < 0.01

T > concentration critique (%) 100 ± 0 72 ± 27 p < 0.001

Georges B, Conil JM, S Saivin Int J Clin Pharm Ther 2005

Comment atteindre l’objectif ?



PK/PD : perfusion continue

Mortalité à J30

Clinical cure (7 à 14 j après AB)

Roberts JA et al. AJRCCM 2016 

Méta-analyse : 46 études

3 études / 632 patients

 mortalité 19 vs 26 %

 Guérison 55,4 vs 46,3 %



PK/PD : perfusion allongée

Lodise TP et al. Clinical Infect Dis 2007 

Pipéracilline-Tazobactam

Perf prolongée 4 h vs 30 minutes

Stratifié selon score APACHE

 mortalité à 14 jours 12,2 vs 31,6 %

 durée de séjour 21 vs 38 jours



Clinical Infectious Diseases 2007; 44:357–63

*

(*) probability of achieving concentration in excess of the MIC for 50% of the dosing interval

Etude de cohorte 

194 patients

Infection P aeruginosa

Lodise TP et al. Clinical Infect Dis 2007 

Zone cible
Probabilité pour avoir 

T > CMI 50%

PK/PD : perfusion allongée



Perfusion continue et germes difficiles à traiter

Osthoff M et al. Swiss Med Wkly 2016 

Temps où 

C° B-lactamines > CMI 

de 2 agents pathogènes 

(0,125 et 8 mg/l) selon 

le mode d’administration

Bolus Intermittent*

Perfusion Prolongée*

Perfusion Continue*



• Les posologies doivent être déterminées par rapport aux données PK/PD

Dosages des AB

Administration en perfusion continue ou perfusion allongée

Clinical practice guidelines by the IDSA and the ATS. CID 2016

Recommandations de pratiques professionnelles 2018 : Optimisation du traitement par les 

Bétalactamines 

• Il faut, chez tout patient sévère de réanimation, compte tenu de la variabilité

pharmacocinétique importante et imprévisible, faire des dosages de certains

antibiotiques (Accord fort)

Bretonnière C et al. ICM 2015

Recommandations : perfusion continue



Perfusion continue + dose de charge

En réanimation, pour les infections sévères, surtout si bactéries à CMIs élevées, 

il faut probablement administrer les bêta-lactamines en perfusion intraveineuse 

allongée sur 3 ou 4 heures (Accord fort)

Objectif : T > CMI = 100%, 4 à 6 fois la CMI

Bretonnière C et al. Strategies to reduce curative antibiotic therapy in ICU. ICM 2015 

Recommandations : perfusion continue



 CAZ (serum)

 CAZ (ELF)

Breakpoint = 8µg/ml

Boselli E. Breilh D et al. Int Care Med. 2004

Bétalactamines et diffusion pulmonaire

Diffusion 

pulmonaire de 

ceftazidime 

2 g IV 

puis 4 g IVSE

20 %

Diffusion 

tissulaire



CEFTAZIDIME TAZOCILLINE CEFEPIME

Plasma 40 mg/l 39,4 ± 18,6 13,5 ± 3,3

Film Alvéolaire 8 mg/l 18,8 ± 5,2 14,1 ± 2,8

Film Alvéolaire 20% 50% 100 %

Boselli E. Breilh D et al. Int Care Med. 2004

Bétalactamines et diffusion pulmonaire



C° plasmatique cible

céfépime

22 mg/l en discontinu

32 mg/l sur Pyo

Risque de toxicité neurologique

> 20 mg/l en discontinu

> 35 mg/l en continu

ceftazidime 60 - 100 mg/l Seuil de risque de toxicité neuro ?

céfazoline 40 - 60 mg/l
Forte liaison aux protéines

méropénème 10 - 30 mg/l
Seuil de risque de toxicité neuro ?

50% toxicité neuro si > 60 mg/l

pipéracilline 64 - 120 mg/l Risque de toxicité neuro si > 150 mg/l

Quel objectif pour les bétalactamines ?

D’après R Gauzit- SRLF 2018 : Recommandations de pratiques professionnelles 2018

Optimisation du traitement par les Bétalactamines 
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Simon N. in : Pharmacocinétique de population. Ed Solal 2006

Variabilité interindividuelle
Prescription

individualisée



Ceftazidime: 2 g loading dose + continuous infusion at 72 h
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Pharmacocinétique de Population

Simulations de MONTE CARLO

60 patients traités par ceftazidime

PAVM à Pseudomonas aeruginosa

%age de patients dans la cible de 

40 à 100 mg/l en fonction du DFG

Polytraumatisés ventilés à la 72ème heure

Georges B, Conil JM. Saivin S. Br J  Clin Pharmacol. 2012

Prédiction de posologie de ceftazidime



Sjövall F et al. J Antimicrob Chemother 2017 

Pharmacocinétique de Population + simulations de MONTE CARLO

50 patients traités par méropénème : âge moyen 64 ans, 34 % de mortalité à J90

Modèle à 2 compartiments : clairance de la créatinine = covariable qui décrit le mieux

la pharmacocinétique du méropénème

Méropénème : 2000 mg/6 h en 30’ ou 3 h étaient requis pour Acinetobacter baumanii

6000 mg/j en perfusion continue pour Acinetobacter baumanii

2000 mg/8 h pour Pseudomonas aeruginosa

Posologie du méropénème



Film alvéolaire

vancomycine < 20 %

teicoplanine 40 %

linézolide 100 %

Contraintes PK/PD de la vancomycine

D’après Timsit JF OutcomeREA 2004

CMI mg/l C° pulmonaire C° sérique

0,5 1 - 2 6 - 12

1 2 - 4 12 - 24

2 4 - 8 24 - 48

4 8 - 16 48 - 96

Vancomycine : Objectif  = 2 à 4 CMI dans le poumon

Toxicité > 25 mg/l

Lamer C AAC 1993

Georges H EJCMID 1997

Conte JE AAC 2002

Boselli E, Breilh D CCM 2005



Film alvéolaire

vancomycine < 20 %

teicoplanine 40 %

linézolide 100 %

Contraintes PK/PD de la vancomycine

Recommandations d’experts 2017 : RFE commune SFAR - SRLF

CMI Vancomycine > 1 mg/l



Adaptation de posologie et fonction rénale

Udy AA et al. Critical Care 2015 

Concentrations moyennes de 

Pipéracilline en fonction de la 

Clairance de la créatinine

CLCr < 68 ml/min

68 < CLCr < 114 ml/min

115 < CLCr < 170 ml/min

CLCr > 170 ml/min

CMI 16 mg/l



Adaptation de posologie et dialyse intermittente

12ème Journée des référents en Antibiothérapie. Actualisation du GPR 2017 

Pic élevé

Epuration
diminue 
la toxicité

C°

24 heures

Administration



12ème Journée des référents en Antibiothérapie. Actualisation du GPR 2017 

Dose de charge Réadministration

C°

24 heures

Adaptation de posologie et dialyse intermittente



Avenir…? Présent…?

AB probabiliste Antibiothérapie ciblée / PCR multiplex

Approuvé FDA et marqué CE-IVD sur FilmArray V2.0 – Laboratoire BIOMERIEUX



Avenir…? Présent…?

Sténotrophomonas ?

Morganella Morganii ?

Hafnia Alvei ?

Amp C ? Autres BLSE ?

Légionelle ?

Approuvé FDA et marqué CE-IVD sur FilmArray V2.0 – Laboratoire BIOMERIEUX



Take Home Message

- Monitorer les concentrations plasmatiques

- Faire des dosages personnalisés

- Probablement augmenter les doses

- Privilégier les perfusions prolongées ou continues


