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Infections sévères de 
réanimation : mortalité
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Données utiles
mais insuffisantes  
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oncentration minimale bactéricide(CMB)

Les données du laboratoire ….
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Antibiothérapie initiale « adéquate » ?
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Antibiothérapie initiale « adéquate » ?

DELAI 
de mise en oeuvre

ACTIVITE
au site de l’infection

MODALITE
D’ADMINISTRATION

1.

2.

3.
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Antibiothérapie « adéquate » ?

DELAI 
de mise en oeuvre

ACTIVITE
au site de l’infection

MODALITE
D’ADMINISTRATION

1.

2.

3.

« ANTIBIODYNAMIE »
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De l’importance des modalités 
d’administration des ATB en Réanimation…

Modification des paramètres 
pharmacocinétiques 
La CMI des bactéries est parfois 
élevée
L’émergence de résistance est une 
préoccupation
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Conditions pharmacocinétiques peu favorables…

Tissue penetration is correlated to

SAPS 3 r=-0.33, p=0.006
APACHE III r=-0.27, p=0.03
SOFA r=-0.32, p=0.01

TPP score
(lactate/ norepinephrine dose/SpO2)

r=-0.52, p<0.0001

Zeitlinger BS et al Clin Pharmacokinet. 2007  
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Modification des paramètres 
pharmacocinétiques…

Altération
de la

Distribution
Tissulaire
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D’ après J A Roberts 2009

Modification des paramètres 
pharmacocinétiques…
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Les données du PK/PD

- choix de l’antibiotique
- optimalisation de l’administration

Prévoir l’efficacité
« in vivo »
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Pharmacocinetique:
concentration/temps

Pharmacodynamie:
concentration/effet

PK/PD
effet/temps

temps Log concentratio

temps

effet

effet

Antibiodynamie
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PK/PD :
Principaux Paramètres Utilisés

•Temps>CMI
•Effet post-antibiotique
•Effet sub-inhibiteur

•Quotient inhibiteur
•Effet innoculum
•Résistance adaptative

AUC/CMIAUC/CMIEffet/temps Effet/concentration
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CMI
(AUCI)

Concentration

temps

BETALACTAMINES

t>CMI+++

 



Diapositive 
15  

BL,2009

Mortalité
100%

100%0 20 40 60 80

O

O O O O O O

O pénicillinesO

OO
OO

* céphalosporines

*

*
**

*
*

** * *

Pneumopathies
expérimentales
à pneumocoques

t>CMI
 

Diapositive 
16  

BL,2009

 
Diapositive 
17  

BL,2009

C
o
n

tr
a
ti

o
n

fo
rm

e
 l

ib
re

 p
ip

e
ra

ci
ll
in

e
(m

g
/
L)

Temps (mn)

D’après JA Roberts Crit Care Med 2009

0.001 

0.1

1

10

100

Profil concentration-temps de la forme libre de piperacilline

Plasma

Tissu

CMI=1

 



Diapositive 
18  

BL,2009

C
o

n
tr

a
ti

o
n

fo
rm

e
 l

ib
re

 p
ip

e
ra

ci
ll
in

e
(m

g
/
L)

Temps (mn)

D’après JA Roberts Crit Care Med 2009

0.001 

0.1

1

10

100

Profil concentration-temps de la forme libre de piperacilline

Plasma

Tissu

Continu

Bolus

 
Diapositive 
19  

BL,2009

C
o
n

tr
a
ti

o
n

fo
rm

e
 l

ib
re

 p
ip

e
ra

ci
ll
in

e
(m

g
/
L)

Temps (mn)

D’après JA Roberts Crit Care Med 2009

0.001 

0.1

1

10

100

Profil concentration-temps de la forme libre de piperacilline

Plasma

Tissu

Continu

Bolus

 
Diapositive 
20  

BL,2009

Piperacilline : probabilité atteindre l’objectif au niveau plasmatique

60%T>CMI bolus
100%T>CMI continu

D’après JA Roberts et al 2009
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Piperacilline : probabilité atteindre l’objectif au niveau tissulaire

60%T>CMI bolus
100%T>CMI continu

D’après JA Roberts et al 2009  
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Étude sur cohorte de 194 patients
Deux modalités d’administration

3.375g en 30 min toutes les 4 à 6 H
3.375g en 4 H toutes les 8 H

Analyse de 2 paramètres en fonction 
du Score ApacheII

Mortalité
Durée d’hospitalisation

Lodise et al , CID, 2007
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Lodise et al , CID, 2007
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Cefotaxime: influence du mode d’administration
(1g/6H versus 4g SAP apres 1g iv)
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Ceftazidime Nosocomial Pneumonia
(3g  en continu 24h versus 2gX3)
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Nicolau et al., IJAA 2001:17(6);497-504  
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Méta-analyse (n=9) de Kasiakou et al 

…plutôt en faveur de la perfusion continue

Mais…

• Peu d’études analysables, faibles effectifs

• Population hétérogène (réa, neutropénie…)

• CMI des germes très variable

Cephalosporines…

Kasiakou S et al, Lancet Infect Dis, 2005
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Cephalosporines de 3° génération









Cefotaxime et ceftazidime:
2 g en 10 minutes 

puis 4 → 6 g en SAP sur 24 H

Ceftriaxone :
2 → 4 g en 30 minutes
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Penems…

Objectif principal:
f T > 40- 50 % CMI x 4

Des arguments pour une administration 
prolongée discontinue..
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Penems : influence du mode d’administration
ex: Doripenem

Bhavnani et al, AAC, 2009
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Imipenem: influence de la modalité d’administration

Jaruratanasirikul et al, JAC, 2009

Objectif
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Evolution de la forme libre d’Ertapenem (après 1 g IV)
Patients ventilés ayant une PNP 

Burkhardt et al , JAC, 2007

Enterobactérie
non BLSE

Pneumococcus
PeniR

Anaérobies
KlebsiellaBLSE
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Modalité d’administration des penems
en réanimation…

Imipenem : Dose de charge 
puis SAP de 2-3 H / 6 H

Doripenem : Dose de charge
puis SAP de 2-4 H / 8 H

Meropenem : Dose de charge
puis SAP de 4 H ou de 24 H

Ertapenem :2 g puis 1g / 12 H
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Aminosides…










ATB avec effet « dose-dépendant »
Objectif thérapeutique : Pic/CMI > 10
Dose unique quotidienne

Risque réduction de la dose initiale

Insuffisance rénale
Réduction posologie quotidienne (3 doses>>1 dose)
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Importance de la première dose d’aminoside









Le QI de la première dose influence 
l’évolution clinique

Vitesse de bactéricidie
Durée effets persistants
Résistance adaptative

Le volume de distribution des 
aminosides est augmenté en 
réanimation
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Réduction de la Cmax en fonction 
du Vd de l ’amikacine

Vd de référence : 0.27 l / kg

Vd: 0.41 l / kg                   - 41%
Vd: 0.67 l / kg                   - 63%

D ’après Zeitaney et al. 1990

Cmax
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Résistance adaptative
Modèle statistique concernant la CMI de 
P. aeruginosa et la tobramycine 
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D’après Karlowski , 1994
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Importance de la première dose d’aminoside 
sur l’évolution clinique
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Dose initiale des aminosides
en réanimation….

< 2.540-6025-30 mg/KgAmikacine

< 115-258-10 mg/KgNetilmicine

< 0.530-407-8mg/KgGentamicine
C minC MaxDUJ

Perfusette de 30 minutes
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Vancomycine :















Activité surtout AUC dépendante in vivo
Concentration résiduelle nécessaire

Supérieure à la CMI ( x 2-4 )
Fixation protéique ≈ 50%
Diffusion extravasculaire ≈ 50%
Recommandations pour le résiduel: 

ATS : > 15µg/ml
France : 20-40 µg/ml
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Vancomycine:
Variabilité de la pharmacocinétique…

1g X 2 

2g cont

:
Cmax: 31.44 to 87.93µg/ml
Cmin: 2.5 à 22.4µg/ml

inu:
Taux de 7.96 à 43 µg/ml

James JK et al, AAC,1996
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Wysocki et al, AAC, 2001

Vancomycine: IVD ou SAP ?

Résiduel
à

20µ
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Vancomycine : 















Arguments pour une administration continue

Objectif atteint plus rapidement ( 36H versus 51 H )
Variabilité inter patients plus faible
Monitorage plus facile et moins coûteux

Modalité :

Bolus de 15 mg/Kg en 1 H
Puis 30 mg/Kg/J en SAP
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CMI

AUCI+++

Concentration

temps

FLUOROQUINOLONES

Cmax
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AUIC de la ciprofloxacine:
critère prédictif du succès bactériologique en cas 

de pneumopathies à BGN , d ’après Forest 1993
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Ciprofloxacine

Probabilité de guérison
> 90% si:





Pic/CMI > 8
Ou

AUC/CMI > 123

Zelenitzky et al,JAC, 2003
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Zelenitzky, AAC, 2005

400mg*2

400mg*3

Probabilité de guérison avec la ciprofloxacine

NB: CA-SFM: CC: 1µg/ml

1600mg/J !!
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Linézolide ( Zyvozid )










Antibiotique temps dépendant
Objectif :

T > CMI de 40%: bactériostatique
T > CMI de 75% :bactéricide (modèle endocardite)

Posologie usuelle: 600mg en perfusette, 2 fois /J.
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Thallinger et al JAC 2008

Linezolide en réanimation
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Deux groupes:
Administration intermittente : 

600mg 2fois par jour
Administration continue :

J1: bolus de 300 mg puis 900mg en continu
J2 et suivants : 1200 mg en continu
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Paramètre             Groupe Adm Inter           Groupe Adm Continue

Ttotal >CMI 1 (%)            99                                 100
Ttotal >CMI 2 (%)            94.3                              100

Tfree >CMI 1 (%)            50 
40

100
Tfree >CMI 2 (%)            100 
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Administration des antibiotiques par aérosols

Pour
















50-70% dose 
distribuée au 
poumons si…
Concentration 
locale élevée
Peu de diffusion 
systémique

Contre
Pénétration dans le 
foyer infectieux ?
Inactivation locale ?
Tolérance locale
Émergence de 
résistance
Technique

Etudes limitées…
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Cmax

CMI

T > CMI

AUCI

Concentration

temps

CPM
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AUC/MPC

t>MPC

D’après Xilin Zhao et Karl Drlica ,JAC,2008  
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Sepsis et Mortalité …

0%
13% 13%

43%

T ATB REA ATB+REA

Natanson et al , 1990
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Cmax

CMI

T > CMI

AUCI

Concentration

temps
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Administration des antibiotiques par aérosols

Initialement cadre des 
mucoviscidoses
Prévention des pneumopathies 
nosocomiales
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Modification pharmacocinétique du linézolide chez le brulé

Lovering et al 2009
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AUIC observées chez les brûlés avec la 
ciprofloxacine : 400mg toutes les 8 ou 12h

Nombre de patients

0.125 0.25 0.5
CMI

AUIC 8h 12h 8h 12h 8h 12h

<125 0 1 3 6 8 8

125
à 250

3 6 5 2 0 0

>250 5 1 0 0 0 0
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Lodise et al, DMID, 2007

Cefriaxone versus Cefepime au niveau des méninges
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Antibiothérapie initiale « adéquate » ?

DELAI 
de mise en oeuvre1.
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PATIENT

BACTERIE ANTIBIOTIQUE

Bactericidie

Résistance

Infection
Immunité Toxicité

Pharmaco
cinétique

Pharmacodynamie

« Facteurs clés de succès … »
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