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Déclaration d’intérêts de 2013 à 2016 

• Intérêts financiers :     Non 
 

• Liens durables :     Non 
 

• Interventions ponctuelles : Orateur rémunéré congrès sur fibrose pulmonaire (Re-imagine)  
 

• Intérêts indirects :    Prise en charge des JNI 2015 (Pfizer) 
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Roberts JA et al. Lancet Infect dis 2014 
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• Familles d’antibiotiques abordées 
 

– Béta-lactamines (surtout) 
 

– Aminosides 
 

– Glycopeptides (Vancomycine) 

1999 

Introduction 
Le patient de réanimation 
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Les béta lactamines 
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• Pas de gain à augmenter les doses 
au-delà de 4 à 6 fois la CMI 

– Modèle in vitro sur Pseudomonas aeruginosa 

 

 

Béta lactamines 
quel objectif PK PD? 

Craig WA, Clin Infect Dis 1998 
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• Pas de gain à augmenter les doses 
au-delà de 4 à 6 fois la CMI 

– Modèle in vitro sur Pseudomonas aeruginosa 

 
• Eviter l’émergence de mutants 

résistants 

 

 

Drlica K, J Antimicrob Chemother 2003 
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quel objectif PK PD? 
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• Pas de gain à augmenter les doses 
au-delà de 4 à 6 fois la CMI 

– Modèle in vitro sur Pseudomonas aeruginosa 

 
• Eviter l’émergence de mutants 

résistants 

 
• Activité temps-dépendant 

 

Béta lactamines 
quel objectif PK PD? 

 

Craig WA, Clin Infect Dis 1998 
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• 107 patients dans 2 études prospectives 
• Bactériémies traitées par ceftazidime et 

cefepime 
• Evaluation du paramètre PK/PD T>CMI  

– Guérison clinique 
– Guérision microbiologique 

• Hémocultures 48-96h ou post traitement 

 

2008 

Béta lactamines 
Exposition plus forte chez les patients de réanimation? 
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• Prospectif, multicentrique ,10 pays, 68 centres 
• 361 patients 
• Recherche meilleur critère PK/PD entre 

l’évolution clinique et l’exposition parmi  
– T>CMI  pdt 50 ou 100% 
– T>4.CMI  pdt 50 ou 100% 

2014 

Béta lactamines 
Evaluation prospective du paramètre PK/PD en réanimation 
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• Résultats 
– 248 patients infectés (73% documentation) 

 
– Association pronostic: 

• %T>CMI 50% et 100% 
 

– Pas d’effet si exposition à 4.CMI 

2014 

 
 
 

Béta lactamines 
Evaluation prospective du paramètre PK/PD en réanimation 
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• Résultats 
– 248 patients infectés (73% documentation) 

 
– Association pronostic: 

• %T>CMI 50% et 100% 
 

– Pas d’effet si exposition à 4.CMI 

2014 

• Mais sur les 248 patients infectés: 
 

 
 

CMI mesurées
CMI non disponibles
Non documentés

CMI => concentration critique EUCAST 

-Pénalisation des patients infectés avec les 
bactéries les plus sensibles 

Béta lactamines 
Evaluation prospective du paramètre PK/PD en réanimation 
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  Stratégie de réduction de l’utilisation d’antibiotiques à visée curative en 
réanimation SFAR / SRLF / SPILF / SFM 

 
 Pour les infections sévères en réanimation, il faut probablement maintenir les 

concentrations plasmatiques des bétalactamines pendant au moins 70% du temps 
supérieures à la CMI pour garantir le succès thérapeutique    

(Accord faible) 
 
 Il faut probablement atteindre un objectif plus élevé (C

min
/CMI > 4 à 6) 

(Accord fort) 

Bretonnière C, Intensive Care Med 2015 

Béta lactamines 
Recommandations formalisées d’experts 
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ETUDES DE PHARMACOCINÉTIQUE 
Quelles sont les données chez les patients de réanimation? 
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• Rétrospectif monocentrique,15 patients 
• APACHE 2 médian à 12 
• Clairancecréatinine 61,1 +/- 24,9 mL/min 
• Ceftazidime 2 g / 8h 
• Administration bolus sur 2 minutes 

1999 

Béta lactamines 
Quelle exposition chez les patients de réanimation? 
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• Prospectif multicentrique, 80 patients 
• PK au cours des premières 24 heures  
• APACHE 2 médian à 22 
• Clairancecréatinine < 50 mL/min: 51% des cas 
• Antibiotiques administrés sur 30 minutes 

2010 

Béta lactamines 
Quelle exposition chez les patients de réanimation? 
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COMMENT OPTIMISER L’EXPOSITION? 

Net constat d’échec pharmacocinétique +++ 
- Patients de réanimation 
- Perfusions courtes < 30 minutes 
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• Rétrospectif, monocentrique, 194 patients 
• Infection à Pseudomonas aeruginosa traité 

par pipéracilline-tazobactam 
– 2000-2002: perfusion 30’ 
– 2002-2004: perfusion 4h 

• Critère d’exclusion: dialyse 
• Pas d’analyse des concentrations d’ATB 

Sous groupe APACHE 2 < 17 

2007 

Béta lactamines 
Optimisation de l’exposition – données rétrospectives 
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• Rétrospectif, monocentrique, 194 patients 
• Infection à Pseudomonas aeruginosa traité 

par pipéracilline-tazobactam 
– 2000-2002: perfusion 30’ 
– 2002-2004: perfusion 4h 

• Critère d’exclusion: dialyse 
• Pas d’analyse des concentrations d’ATB 

Sous groupe APACHE 2 ≥ 17 

2007 

Béta lactamines 
Optimisation de l’exposition – données rétrospectives 
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• Rétrospectif, monocentrique, 592 patients 
• Infection à BGN traité par Cefepime 

– 2008-2010: perfusion 30’ 
– 2010-2011: perfusion 4 heures 

 

Pas de différence significative: 
- Durée de séjour (p=0,55) 
- Cout hospitalisation (p=0,22) 
- Mortalité (p=0,31) 

2013 

Béta lactamines 
Optimisation de l’exposition – données rétrospectives 
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• Rétrospectif, monocentrique, 592 patients 
• Infection à BGN traité par Cefepime 

– 2008-2010: perfusion 30’ 
– 2010-2011: perfusion 4 heures 

 

Mortalité toute cause 20% vs. 3% 
(p=0,03) 
Pas de différence significative: 
- Durée de séjour (p=0,36) 
- Cout hospitalisation (p=0,13) 

2013 

Béta lactamines 
Optimisation de l’exposition – données rétrospectives 
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• Première étude prospective multicentrique 
en double aveugle+++ 

• Critère principal: 
– Capacité à avoir Crésiduelle à J3 > C°critique 

• Pipé-tazo sur P.aeruginosa: 16µg/mL 

• Critères secondaires: 
– Guérison clinique 
– Durée de séjour 
– Mortalité en réa / hospitalière 

2013 

BLING I 

Béta lactamines 
Optimisation de l’exposition – données prospectives 
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Béta lactamines 
Optimisation de l’exposition – données prospectives 
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ETUDES PROSPECTIVES RANDOMISÉES 
L’optimisation de l’exposition améliore t elle le pronostic de nos patients? 
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• Prospectif, randomisée, contrôlée 
• 25 réanimations 
• Même méthodologie 
• 432 patients tout venant 

– Insuffisance rénale 23.6% 
– Documentation 19% (pas de CMI) 

2015 

Béta lactamines 
Etudes randomisées controlées 

BLING II 
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• Prospectif, randomisée, contrôlée 
• 25 réanimations 
• Même méthodologie 
• 432 patients tout venant 

– Insuffisance rénale 23.6% 
– Documentation 19% (pas de CMI) 

2015 

Béta lactamines 
Etudes randomisées controlées 

BLING II 
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Etude prospective chez 50 patients de réanimation 
25 sous pipe-tazo, 25 sous cefotaxime, IVSE 1 heure 

         IGS2 médian = 57, DFG médian = 31 mL/min,  52% de documentation bactérienne (CMI dispo 100%) 
 

• Sur l’ensemble de la population, en situation probabiliste 
 en supposant que tous les patients sont infectés avec une bactérie ayant une CMI correspondante aux 

concentrations critiques (Cc) (n=50) 
– 23 échecs (46%) 
– %T>4*Cc médian à 79,7% [35,2 – 100,0] 

 
• En situation documentée,  
 chez les patients recevant une antibiothérapie adaptée, prenant en compte les CMI mesurées (n=21) 

– 1 échec PK (4,8%) avec un %T>4*CMI à 69,2% 
– 19 patients (90,5%) avec %T>4*CMI à 100% 
– Ratio médian concentration résiduelle / CMI à 24,0 [11,6 – 81,4] 

 

Béta lactamines 
Comment expliquer l’absence de bénéfice à optimiser la PK?  

Communication orale,  

Fillatre P congrès réanimation 
de langue française 2015 
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Bactéries nb CMI 
Cocci Gram positif 
• Staphylococcus aureus 

–SAMS 
–SARM 

• Streptococcus pneumoniae 
• Streptococcus spp. 
• Enterococcus faecium 

 
3 
2 
1 
4 
2 
1 

 
 

1 £ – 6 $ 

>256 £ 

<0,016 $ – 0,023 $ – 0,19 $ – 0,75 $ 
0,125 $ – 0,25 $ 

>256 £   

Bacilles Gram négatif 
• Escherichia coli 
• Pseudomonas aeruginosa 
• Enterobacter spp. 
• Klebsiella pneumoniae 
• Bacteroides fragilis 
• Haemophilus inflenzae 
• Hafnia alvei 

 
4 
3 
2 
1 
3 
2 
1 

 
0,75 $ – 1 £ – 1,5 £ – 2 £  

3,5 £ – 12 £ – >256 £ 
0,5 $ – 2,5 £ 

1,5 £ 
2 £ – >32 £ – >32 $  
<0,016 $ – 0,023 £ 

1 $ 

Communication orale,  

Fillatre P congrès réanimation 
de langue française 2015 

Béta lactamines 
Comment expliquer l’absence de bénéfice à optimiser la PK?  
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Analyse univariée Analyse multivariée 
OR [IC 95%] p OR [IC 95%] p 

Age (/ 10 ans) 
Poids (/ 10 kg) 
SOFA (/ point de SOFA) 
ECMO (ref. non) 
IC (/ 1 L/min/m2) 
Remplissage (/ 10 mL/kg) 
DFG (/ 10 mL/min) 
Albumine (/ 5 g/L.) 

0,66 
1,02 
0,69 
3,90 
1,15 
0,89 
1,56 
0,95 

[0,43 – 1,01] 
[0,77 – 1,34] 
[0,56 – 0,85] 

[0,38 – 40,37] 
[0,60 – 2,21] 
[0,64 – 1,22] 
[1,23 – 1,99] 
[0,56 – 1,69] 

0,058 
0,892 

<0,001 
0,254 
0,667 
0,466 

<0,001 
0,837 

1,25 
 
0,89 
 
 
 
1,53 

[0,63 – 2,49] 
 
[0,69 – 1,14] 
 
 
 
[1,16 – 2,02]  

0,516 
 
0,356 
 
 
 
0,003 

Facteurs de risque de ne pas avoir une exposition à l’antibiotique satisfaisante (%T>4*Concentration critique > 70%) 

IC: index cardiaque, DFG: débit de filtration glomérulaire (U.V/P) 

Communication orale,  

Fillatre P congrès réanimation 
de langue française 2015 
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• Prospectif, multicentrique 
 

• 111 patients de réanimation  
 > 41 avec documentation et CMI 
 >> 35 avec ATB probabiliste efficace 

 

 
 
 
 

 
Facteurs influençant l’exposition (a. multivariée) 
• Augmentation du DFG 

– facteur de sous exposition (p<0,001) 
• Défaillance hépatique (Bili > 26µmol/L) 

– facteur protecteur (OR=0,21 [0,04 – 0,97]) 

2017 N (%) 
100% T > CC 61/111 (55%) 
100% T > CMI 31/35 (89%) 

Béta lactamines 
Comment expliquer l’absence de bénéfice à optimiser la PK?  
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• Prospective randomisé multicentrique 
• Exclusion si insuffisance rénale dialysée 

– 24% IRA dans le bras continue 
– 14% IRA dans le bras bolus 

• 74% de documentation 
– Acinetobacter baumanii 31% bras bolus 

 

2016 

Béta lactamines 
Etudes randomisées controlées 

BLISS 



18es JNI, Saint-Malo, du 21 au 23 juin 2017 

 
 
 
 

 

2016 

Béta lactamines 
Etudes randomisées controlées 

BLISS 
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• 3 études randomisées contrôlées 
– Bling I et II 
– BLISS 

• 632 patients 
• Résultats groupe ATB continu 

– Moindre mortalité 
• RR 0,74 [0,56 – 1,00], p=0,045 

– Meilleure guérison clinique 
• RR 1,20 [1,03 – 1,40], p=0,021 

  

2016 

Béta lactamines 
Méta analyses 
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• Breakpoint de l’EUCAST  
– Pseudomonas aeruginosa 

• Sensible si CMI < 16 µg/mL 
– Enterobactéries 

• Sensible si CMI < 8 µg/mL 
  Breakpoint tables for interpretation of MIC’s and zone diameters. Version 4.0, 2014 

www.eucast .org 

Optimisation de l’exposition – peut-on aller plus loin? 

Communication orale,  

Fillatre P congrès réanimation 
de langue française 2015 
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Les aminosides 
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• Pour les cas les plus sévères 

 
• Dose unique journalière 

 
• Posologies élevées selon gravité 

– Genta 3 à 8 mg/kg 
– Amikacine 15 à 30 mg/kg 

 
• Perfusions courtes 30’ 

 

44 

Les aminosides 
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Les aminosides 

 
 
 
 
 

• Enquête des pratiques 
• 3323 patients, 215 centres hospitaliers 
• Service de médecine (33%), de chirurgie 

(30,2%) ou de réanimation (18,1%) 

2017 
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Les aminosides 

 
 
 
 

• Prospective, 2 réanimations, 648 patients 
• 245 sepsis traités / gentamycine  

 
• Dose médiane 4,9 mg/kg [4,2 – 5,0] 
• Durée médiane 2 jours [1 – 3] 

 
• Infection intra abdominale (49%) 
• Infection urinaire (15%) 
• Sans point d’appel (28%) 

 

2017 

https://academic.oup.com/cid/issue/64/12
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Les aminosides 

 
 
 
 

• Prospective, 2 réanimations, 648 patients 
• 245 sepsis traités / gentamycine  

 
• Dose médiane 4,9 mg/kg [4,2 – 5,0] 
• Durée médiane 2 jours [1 – 3] 

 
• Infection intra abdominale (49%) 
• Infection urinaire (15%) 
• Sans point d’appel (28%) 

 

• Trou dans le spectre sans ≠significative 
(p=0,62) 

– 9/245 (4%) groupe gentamycine 
– 18/403 (4%) groupe sans gentamycine 

 
• Critère principal 

– Insuffisance rénale (RIFLE ≥ 3) 
• OR 1,39 [1,00 – 1,94] 

 
• Critères secondaires 

– Résolution de l’état de choc 
• OR 1,34 [0,96 – 1,86] 

– Décès avant J14 
• OR 1,41 [0,94 – 2,12] 

2017 

https://academic.oup.com/cid/issue/64/12
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Les aminosides 

 
 
 
 

• Prospective, 2 réanimations, 110 patients 
• Sepsis sévère ou choc septique 
• 30 mg/kg amikacine 
• Pic 

– < 30 mg/mL: 0 
– 30-60 mg/mL: 18,2% 
– 60-80 mg/mL: 41,8% 
– > 80 mg/mL: 40% 

2016 
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• 30 mg/kg amikacine 
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2016 
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La vancomycine 
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La vancomycine 

 
 
 
 

• Modélisation pharmacocinétique de 
population à partir de 206 patients 
 

2011 

Pour obtenir 
une cible à 
20 µg/mL 
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• Evaluation prospective du protocole 
– 35 mg/kg IVSE sur 4 heures 
– Puis dose IVSE définie par: 

• Concentration insuffisante à H12 
pour seulement 16% des patients 

2016 

La vancomycine 
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• Béta lactamines 
• Chez les patients à risques 

– Etat de choc septique 
– D’autant plus que la fonction rénale est normale 
– Pas de documentation (et a fortiori de CMI) disponible 
– Pour le Pseumonas aeruginosa 

 
• Moyens 

– Perfusions prolongées 
– Ne pas adapter les doses d’antibiotiques à la défaillance rénale au cours des premiers jours 

 
• Aminosides et vancomycine 

• Augmentation de posologie 
– Mais question d’intérêt et d’inocuité pour les aminosides? 

Optimiser l’antibiothérapie en réanimation 
Conclusion 
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