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Un peu de pub ! 

Un fond de jalousie ! 

DESMIR 



Le nombre de décès dus au sepsis sévère en 
France par an ?      

22 000 

→ A titre de comparaison, les accidents de la route font chaque année 
environ 4 000 morts 



Traiter tôt… 

… et bien 



Traiter tôt… 

…donc repérer et faire le diagnostic tôt 

Changement de définition 
de 1991 à 2016 



Sepsis sévère/choc septique 

Sepsis SIRS Infection Sepsis Sévère 

Infection 
Trauma 

 Brûlures 

Pancré 
atite 

SIRS 

 

Sepsis +  1 dysfonction 
d’organe(s) 
–  hypotension  
–  oligurie 
–  acidose métabolique 
–  hypoxémie 
–  confusion 
–  coagulopathie 

 

  

Sepsis 

Sepsis 
Sévère 

Bone et al. Chest. 1992;101:1644. 

1991 Conférence Consensus ACCP-SCCM 

 

 Sepsis Sévère + Hypo TA : 

Résistante à une expansion 

 volémique 

 Nécessité de Catécholamines 

Choc septique 

  
Choc 

septiq
ue 





Quick SOFA 



Mortalité avec qSOFA <2/≥2 : 3% vs 24% 

VPN du qSOFA <2: 97% 





Traiter tôt… 

…donc repérer et faire le diagnostic tôt 

Quick sofa OK 
 

mais ne pas passer à côté de l’infection 



2017 



Kumar 2006 

Temps entre début de hypotension et ATB approprié 

Traiter tôt 



AJRCCMAJRCCM

2017 
Ère moderne, ATB plus rapide 
Encore pertinent ? 
Ne risque-t-on pas de surtraiter des patients par ATB ? 

1 centre à Boston 



Donc il faut  
 

 Faire le diagnostic d’infection rapidement 
 

 Évaluer la gravité avec le quickSOFA 
 

 Administrer des ATB aussi vite que possible 



Traiter tôt… 

… et bien 



2018 

4 scénarios présentés à différents médecins (spécialistes ID ou non, expérimentés ou non) 
Plutôt 90% si sévère, plutôt 80% sinon 

Ids plus exigeants que les autres spécialités, expérience rend plus exigeant aussi 



Suspicion 

d’infection 

hospitalière 

Suspicion 

d’infection 

hospitalière ou 

extrahospitalière 

ATB empirique 

désescalade  désescalade 

ATB empirique 

Admission 

Traiter bien Principe n°1 ATB approprié 



Suspicion 

d’infection 

hospitalière 

Suspicion 

d’infection 

hospitalière ou 

extrahospitalière 

ATB empirique 

désescalade  désescalade 

ATB empirique 

Admission, 

Fréquence des bactéries R 

Dépend de origine comm vs health-care  
 ex: 50% si HCAP (Shorr et al. Chest 2010) 

Traiter bien Principe n°2 pour être approprié 
connaitre le spectre 



2007 



Une vision purement épidémiologique ? 

IF 2.83 
2011 



sortie 

ATB empirique 
ATB documentée 

10 pneumopathies "communautaires" 

30 pneumopathies communautaires vraies documentées 

inadéquate 

Retour des  
examens bactério 

Surprise : Enterobacter sp. ! 
 
Retard dans l’amélioration ? 



Enterobacter 

(n=10) 

Comm. 

(n=30) 

p value 

Empirical antimicrobial treatment 

appropriateness$, % 

20 97 <0.01 

Time between hospital admission£ and 

definite appropriate antimicrobial 

treatment (days)  

3.3±1.6 1.2±0.6 <0.01 

Time between onset of empirical 

antimicrobial therapy and apyrexia 

(days)¤ 

5.6±2.1 3.8±2.4 0.06 

Length of antimicrobial treatment (days) 11.8±5.2 9.6±3.8 0.16 

Vasoactive or inotropic drug length of 

use (days)**  

8±3.9 4.8±3.2 0.13 

Dialysis, n (%)  3 (30) 3 (10) 0.14 

Ventilation¤¤, n (%)  10 (100) 18 (60) 0.96 

Length of ventilation (days) 8.4±5.2 4±4.3 0.01 

Length of ICU stay (days) 21±15 11.9±9.2 0.04 

Hospital mortality, n (%)  3 (30) 5 (17) 0.37 



Univariate analysis Multivariate analysis 

Odds ratio£ 

 (95% confidence interval) 

p Odds ratio£ 

(95% confidence interval) 

p 

Male Sex  0.33 (0.06-1.81) 0.20 … 

SAPS II 1.04 (0.98-1.1) 0.21 … 

Time between onset of 

symptoms and admission  

1 (0.74-1.34) 0.97 … 

Highest temperature 2.07 (0.84-5.14) 0.12 … 

Sepsis classification 

      

0.4 … 

Leukocytosis (G/L) 0.87 (0.76-1) 0.05 0.75 (0.59-0.96) 0.02 

Blood urea (mmol/L) 1.06 (1-1.13) 0.07 … 

Radiographic findings 

     Predominant alveolar  

     Predominant interstitiel 

 

1 

1.85 (0.43-7.96 

0.41 … 

ARDS 0.22 (0.04-1.21) 0.08 … 

Criteria for HCAP 

     No criterion 

     At least one criterion 

 

1 

45 (4.61-439.16) 

<0.0

1 

 

1 

244.6 (7.48-999.99) 

<0.01 



2004 

Traiter bien Principe n°3 pour être approprié 
Associer plusieurs familles 



2010 



Traiter bien Principe n°4 pour être approprié 
Faire attention à la première dose 

First dose supremacy 



Roberts 2009 

grande variabilité chez les patients en choc septique 
 explique la nécessité du monitorage PK/PD 

Vd et Cl 

modifiée 

Obésité 

25% 

½ vie x 2-3 
x 2-4 



Étude non encore publiée mais selon un modèle de Monte Carlo 
première dose de tazocilline jusqu’à 14g… 

La première dose: back to the future ! 



Critical Care 

La corrélation Cpeak/CMI 
en fonction de première 
dose vs doses suivantes 

 et évolution clinique dans 
les sepsis sévères 

2013 



2017 

Principe n°5 pour être approprié 
Faire attention à la seconde dose etc… 

Traiter bien 

72% des patients 

46% 

25% 

Globalement 33% de retard 
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S I R 

quelle dose  
ici ?? 

même dose ?? 

CMI 

Traiter bien 
Principe n°6 vite récupérer la CMI  

pour adapter éventuellement le traitement 



2007 



2012 

2018 



Lecture CMI H24 
par référent bactério et classement R, I, S 



Lecture CMI H10 (possible dans 64% des PAVM) 



Traiter bien 

Principe n°7 respecter les grands principes PK-PD 
 

selon les familles d’ATB 



Time  
(h) 

ATB concentration-dépendants 



Concept de forte monodose, < 5jours 
• Haute dose pas plus toxique car la fixation sur les cellules du tubule rénal 
proximal est saturable ce qui les protège en cas de fortes concentrations  
• De plus, effet post antibiotique et résistance adaptative 

2007 

 aucune recommandation n’établit la façon de monitorer les aminosides en réanimation  
pour s’adapter à une balance bénéfice risque modifiée  

2011 



Recommandations actuelles 

1ère dose sur 30’ IV lente dans 250 cc de G5% 
Gentamycine: 7-8mg/kg 

Amikacine: 20-30 mg/kg/j 
 
 
 
 

Dosage des concentrations pic 30 minutes après la fin de la perfusion sur une autre 
voie que la voie de passage 

 
Objectifs:  

- avant CMI  
 
 
 
 

-si CMI: 8 à 10 x CMI 
 



Time  
(h) 

ATB temps-dépendants 

Peu d’EPA, ½ vie d’élimination courte 

Δt > 4xCMI = 100% du temps 



• Perfusion continue à Conc = 4 à 8 x CMI 

• Fractionnement important des doses  /4h 

• Perfusion prolongée 

• Antibiotique à demi-vie longue = ceftriaxone 

D’autant plus que bactérie I (point critique PK/PD pour les BL 8 
µg/ml) et que terrain à risque PK (réa, infections sévères, 
inoculum lourd, matériel étranger, neutropéniques, 
immunodéprimés) 
  



Si perfusion continue, faire une dose de charge 

• Réduire le délai pour C>CMI 

• Minimiser le risque de sous dosage 
si Vd augmentée 

• Favoriser la rapidité de la diffusion 
extravasculaire 

mg/l 

h 

 

 

Perfusion 250 mg/h 

Bolus 2 g 

IV 2g + perfusion 



Lodise 
2007 



Lodise 
2007 

vs  or 



AJRCCMAJRCCM

2016 



Intensive Care Med (2016) 

AJRCCM, 2015 

Clinical infectious disease, 2013 



AJRCCMAJRCCM

2016 
Mortalité J30 

Clinical cure (7-14j après ATB) 



Principe n°8 ne pas oublier le contrôle de la source 

2016 



2009 

33 patients avec fasciites  en 
choc septique 



Conclusion et messages importants (et simples)  
dans le choc septique 

 Faire le diagnostic d’infection rapidement 

 Évaluer la gravité avec le quickSOFA 

 Administrer des ATB aussi vite que possible 

 Ne pas se tromper de cible microbiologique 

 Associations (…à Aminosides) 

 First dose supremacy 

 Pas de délai 2nde dose 

 Tenir compte de CMI  

 PK-PD simple 

 Documenter l’infection juste  
avant les ATBs sans perdre de temps 

 Appeler le chirurgien et le 
convaincre 


