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Sepsis
Choc septique +/-

Comorbidités
Immunodépression

Germes 
sensibles ou 

résistants

PK modifié

Particularités des 
sites: poumon, 
péritoine, SNC

Autres 
médicaments

ANTIBIOTIQUES EN REANIMATION



Lorencio Cárdenas et al. Critical Care (2022) 

Evolution of mortality (%) in sepsis
according to organic dysfunction



Consommation d'antibiotiques en nombre de DDJ/1 000 JH 

par secteur d’activité clinique 

 MARS 2022 2020

1144 réanimations dans le monde
              15165 patients
  ↓

7723 (51%)  : antibiothérapie curative



Antibiothérapie en réanimation :
 Trois grandes spécificités

1. L’antibiothérapie probabiliste: une situation très fréquente

2. Recherche du meilleur mode d’administration

3. La désescalade (dont raccourcissement de la durée de 

traitement) est possible aussi en réanimation



Antibiothérapie en réanimation :
 Trois grandes spécificités

1.L’antibiothérapie probabiliste: une situation très fréquente

- Immédiatement ? Un peu plus tard ? Abstention?

- Donner le ou les « bon (s) antibiotiques

2. Recherche du meilleur mode d’administration, adapté

     - aux caractéristiques du patient 

     -  au site de l’infection

     -  au (x) germe(s) si infection documentée

     - Administrations in situ

3. La désescalade (dont raccourcissement de la durée de 

traitement) est possible aussi en réanimation



2023

Délai > 6 h 
associé à la 
mortalité



4792 patients



De Pascale G et al.



/h de retard

Après ajustement

2015



Elargissement du spectre : ex aminoside si BL 
non carbapénème



Fartoukh M et al.



A Tabah et al. Intensive Care Med (2023)

Lancet Infect Dis 2021



Choix probabiliste de la ou des molécules en réanimation

Antibiothérapie 
probabiliste en 

réanimation

Données épidémiologiques
- Colonisation
- Voyages étranger
- Ecologie du service
- Epidémie/endémie BMR

Gravité : choc ou pas

Antibiothérapie 
préalable : molécules, 

n de lignes..

Délai de survenue si IAS

Tests microbiologiques 
rapides, phénotypiques 
ou génotypiques



Valeur prédictive négative d’une absence de 
colonisation digestive à BLSE pour exclure une BLSE en 

cas de PAVM 

ESBL-E faecal carriage had thus a positive predictive value (PPV) of 40%, a negative 
predictive value (NPV) of 100%, a sensitivity of 100% and a specificity of 10% for 

ESBL-E causing the VAP.



Tests rapides: Infections respiratoires/hémocultures

      D’après CE Luyt 2023

*

* PLP2a, betalactatest, Carba NP ..

HEMOCULTURES
- Antibiogramme rapide (direct 

à partir du flacon + lecture 
après 4-8 h d’incubation

-  Méthodes phénotypiques 
récentes (antibiogramme  en 
3-7h)

Reveal AST, ASTar, ALFRED, dRAST..

Trous
- Qqs bactéries
- Des mécanisme de 
résistance



Un exemple de l’impact positif d’un test rapide

Etude observationnelle: 137 patients avec bactériémie à EPC dont 89 à KPC
     

51 avec PCR KPC versus 38 sans PCR KPC

PCR + PCR- p

Délai ATB appropriée (h) 24 50 0,009

Mortalité J14 (%) 16 37 0,007

Mortalité J30 (%) 24 47 0,007

PCR testing was associated with decreased 30-day mortality (adjusted odds ratio: .37; 95% 
CI: .16–.84) in an adjusted model

 Satlin MJ et al Clin Infect Dis 2022



Pas de différences sur les 
« outcomes » cliniques: 
mortalité à J30, durée de 
séjour, réadmissions

2021



P. Montravers 2023



Antibiothérapie en réanimation :
 Trois grandes spécificités

1.L’antibiothérapie probabiliste: une situation très fréquente

- Immédiatement ? Un peu plus tard ? Abstention?

- Donner le ou les « bon (s) antibiotiques

2. Recherche du meilleur mode d’administration, adapté

     - aux caractéristiques du patient 

     -  au site de l’infection

     -  au (x) germe(s) si infection documentée

     -  Administrations in situ

3. La désescalade (dont raccourcissement de la durée de 

traitement) est possible aussi en réanimation





Fonction rénale
Fonction hépatique
Albuminémie
….

Etat hémodynamique
Ventilation mécanique
EER
ECMO
…

Volume de distribution
Demi-vie élimination
Mode élimination

Paramètre 
PK/PD prédictif 
activité

Sensibilité aux 
antibiotiques  (CMI, ECOFF)

Infection grave en réanimation: beaucoup de paramètres



  Novy E et al. Antibiotics 2023

- Augmented renal clairance
- High distribution volume



Cook AM et coll Pharmacotherapy 2019



O. Pajot et al 2022



Katsube et al. AAC 2017; 61: e01381-16.

CEFIDEROCOL

Hyperclairance: une nouvelle catégorie dans les AMM

Diapositive Claire Roger 1er décembre 2022



Shorr et al. Crit Care (2021) 25:354
Diapositive Claire Roger 1er décembre 2022

Baseline CrCl, mL/min, median  
Normal ARC

C/T MERO C/T MERO

99.0           100.5 172.3         164.0 



2019

Exemple : patient  de 75 kg

▪ e.GFR 90 mL/min/1.73 m2

        ↓
                  3,5 -,5,3 g/24

▪ e.GFR 140 mL/min/1.73 m2

  ↓
 5,8 -8 g/24/24h
                      



  Novy E et al. Antibiotics 2023

- Augmented renal clairance
- High distribution volume



Anti-infectieux et épuration extra-rénale en réanimation

Kanji S et al. Pharmacotherapy 2023



2023



2023



Objective: > 4 the MIC 
(free fraction 80%)

ECOFF-based (a priori)

MIC-based (a posteriori)



Kosuke Yoshimura et al.



Concentrations de céfotaxime dans le LCS

J Antimicrob Chemother 2021Le Turnier P et al
CMI médiane 0,25mg/L (0.008–1)

Méningites à pneumocoques chez l’adulte : 87% sous DXM



CMI: 0,5 mg/L

CMI: 0,20 mg/L

CMI: 0,25 mg/L

Céfiderocol  vs 
ventriculites à BGN 

« DTR »



Chen Z et al.

2023

- Vancomycine 

intraventriculaire

- Linezolide

Forme libre : 50%



According to ventricular size
  

According to EVD output

EVD output (ml/24h) Vanco Genta

< 50 Every 3rd day

50-100 Every 2nd day

100-150 Every day

150-200 ↑ 5 mg OD ↑ 1mg OD

200-250 ↑ 10 mg OD ↑ 2mg OD

Vanco (mg) Genta (mg)

Slit 5 2

Normal 10 3

Enlarged 15-20 4-5





Deux questions majeures concernant
 les  β-lactamines en réanimation

1. Quel bénéfice pour l’ administration prolongée ou 

continue ?

2. Quel bénéfice à mesurer les concentrations 

plasmatiques ?



Journal of Infection 2007, 54: 463-68

Objectif atteint avec 6g en 

continu

(après un bolus de 2 g)

CMI 4 mg/l



Modèles pharmacocinétiques: ceftolozane-tazobactam

• 72 pts (essentiellement en 
réanimation) traités par C/T: dosages 
plasmatiques

• 2/3 de pneumonies

• Modélisation de la probabilité 
d’atteindre >90% du temps au dessus 
de 4xCMI

• Distribution des CMI observées

• Comparaison perf discontinue vs 
prolongée vs continue (CMI=4mg/L, seuil critique pour P. aeruginosa)

Pilmis B et al, Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2019



CI          II 
%t > MIC*          83        25

AUC (µg/h/ml)  220      86

* MIC: 4 mg/L

Huang H et coll.

68 patients



Perfusion prolongée 
des beta-lactamines? 



Mortalité

Guérison clinique Continuous/extended  Intermittent

Intermittent      Continuous/extended            



M Tumbarello et al.2021

577 patients dont
 391 bactériémiques





Monti G et al. 2023

31 ICUs 310 patients, septic shock : 6% 



Williams et al. Critical Care (2023)



Williams et al. Critical Care (2023)



“The Panel recommends that TDM be routinely performed 

when beta-lactam antibiotics are used in critically ill 

patients”



Dosage des β-lactamines en réanimation: objectifs

Objectif Utilité démontrée

Ne pas être au dessous des cibles PK-PD Peut-être (germes moins sensibles, Hyper-
clairance, ↑VD, EER)



249 patients

Perfusion continue après dose de charge

249 patients



Dosage des β-lactamines en réanimation: objectifs

Objectif Utilité démontrée

Ne pas être au dessous des cibles PK-PD Peut-être (germes moins sensibles, Hyper-
clairance, ↑VD, EER)

Ne pas être au dessus des cibles PK-PD 
(toxicité)

Oui (en particulier si insuffisance rénale)



249 patients

Perfusion continue après dose de charge



119 patients



“In critically ill patients treated 
with RRT, antibiotic dosing 
regimens, RRT prescription, 
and eTRCL varied markedly 
and resulted in highly variable 
antibiotic concentrations that 
failed to meet therapeutic 
targets in many patients”.

2021;72(8):1369–78

JA Roberts et coll.



Dosage des β-lactamines en réanimation: objectifs

Objectif Utilité démontrée

Ne pas être au dessous des cibles PK-PD Peut-être (germes moins sensibles, Hyper-
clairance, ↑VD, EER)

Ne pas être au dessus des cibles PK-PD 
(toxicité)

Oui (en particulier si insuffisance rénale)

Améliorer le pronostic Plutôt Non



249 patients Pas de différence sur le delta de SOFA 
score à J10 (CJP)

                  Mortalité
[C] > 96 mg/L         34%
[C]: 32-64 mg/L                     8%
       OR 2.5, 95% CI 1.1–5.8, p=0.03) 

Perfusion continue après dose de charge

Hagel S et al



Pas de différence sur:
1. Le CPJ: durée de séjour 

en réanimation
2. Les critère secondaires: 

mortalité, évolution du 
SOFA, qualité de vie

3.  Coût supérieur dans le 
groupe expérimental



Les limites du dosage des β-lactamines

1. Délais dans l’obtention des résultats

2. Qu’en fait on pour l’évaluation de la cible PK-PD: quelle CMI  ?

 - CMI « vraie » : pas toujours mesurée, délais, à une dilution prés…

 - ECOFF ? : risque d’exigence de concentrations trop élevées

3. Modifications rapides des conditions hémodynamiques, rénales, hépatiques chez  

certains patients de réanimation

4. Fraction libre vs totale



Pas de différences sur:
- Récurrences
- Acquisition de MDR

Mais quand même, possible association

- Bactéries multi-résistantes
- Risque de mutant en cours de 

traitement
- Inoculum élevé
- Traitement in situ



Antibiothérapie en réanimation :
 Trois grandes spécificités

1.L’antibiothérapie probabiliste: une situation très fréquente

- Immédiatement ? Un peu plus tard ? Abstention?

- Donner le ou les « bon (s) antibiotiques

2. Recherche du meilleur mode d’administration, adapté

     - aux caractéristiques du patient 

     -  au site de l’infection

     -  au (x) germe(s) si infection documentée

3. La désescalade (dont raccourcissement de la durée de 

traitement) est possible aussi en réanimation
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Colonne1 Colonne2 Colonne3

1495 patients from 152 
ICUs in 28 countries 
were studied.

- Détérioration clinique, 
résistance…

- Effets secondaires



2021



Mortalité

Court            Long

Rechutes

Daghmouri MA et al.





Infections neurologiques centrales (1)

Méningites bactériennes 

• Streptococcus pneumoniae (quelle que soit la CMI de l’amoxicilline) et 
streptocoque du groupe B : 10 jours

• Neisseria meningitidis (quelle que soit la CMI de l’amoxicilline) : 5 jours

• Listeria monocytogenes : 21 jours

Synthèse réalisée le 10 Mars 2021 par la  SPILF





Intégration rapide du 
PK-PD individualisé, 

en vie réelleIntégration rapide du PK-PD 
individualisé en vie réelle

Mesure de la charge microbienne 
Distinction colonisation/infection
Dynamique acquisition résistance

Mais le dialogue 
clinicien 

microbiologiste 
restera toujours une 

nécessité

Etc…

En guise de conclusion

Autres perspectives
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