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11..  CCoonntteexxttee  ddaannss  lleeqquueell  iinntteerrvviieenntt  llaa  qquueessttiioonn  dduu  
mmoonniittoorraaggee  ddeess  aannttiibbiioottiiqquueess  ((AATTBB))  
 

Le nombre de patients septiques admis en réanimation progresse et 

l’antibiothérapie reste l’une des interventions les plus importantes que puisse 

quotidiennement réaliser un clinicien réanimateur. Cette décision s’est complexifiée 

ces dernières années car beaucoup de contraintes d’origines très variées pèsent sur 

cette intervention : 

 il est maintenant clairement démontré que le caractère approprié de 

l’antibiothérapie est un des éléments majeurs du pronostic de tels patients [2]. 

La connaissance épidémiologique des bactéries communautaires ou 

hospitalières est la première condition à respecter. Cela est rendu complexe 

par l’importante circulation des bactéries entre les hôpitaux et la communauté 

(notion d’infection associée aux soins extrahospitalière) [ 20 ; 8] ; 

 de même il faut éviter d’utiliser des classes d’ATB favorisant l’émergence de 

résistances [28], ou au moins garder des ATB à large spectre en réserve 

au cas où des modifications rapides de l’écologie (endémiques ou même 

épidémiques) surviendraient [2,6] ; 

 la réduction de la recherche et développement en ATB des firmes 

pharmaceutiques [6] ; 

 enfin, les contraintes économiques propres aux hôpitaux sur lesquelles 

nous reviendront. ;  

 

 

22..  MMoonniittoorraaggee  ddeess  AATTBB  aauu  sseennss  llaarrggee  
 

Monitorer les ATB peut s’entendre au sens clinique, c'est-à-dire, prendre des 

décisions quotidiennes visant à respecter plusieurs principes classiques de 

prescription ATB. Les voici : 

 il faut essayer de documenter l’infection afin de différencier bactérie 

infectante de bactérie colonisante et de mesurer les propriétés de la bactérie 

infectante (concentration minimale inhibitrice (CMI) essentiellement). Pour 
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cela, il faut réaliser des prélèvements microbiologiques avant le début du 

traitement ATB [29] ; 

 il faut travailler à utiliser des moyens d’identification et d’antibiogramme 

rapide de la bactérie (PCR [21], méthodes E-test rapides ([9,7]) afin de 

réduire le temps empirique du traitement ATB ; 

 on peut discuter d’évaluer l’efficacité du traitement ATB par des examens 

bactériologiques tels que les hémocultures, ECBU, tests bactériologiques in 

vitro, évaluation des associations in vitro [45], pouvoir bactéricide du sérum ; 

 il faudra réduire au maximum la durée des ATB. 

 

Ce n’est pas l’objet de cet article de décrire ces différents points. Nous 

entendrons par "monitorage des ATB" uniquement "l’aide à l’optimisation 

pharmacocinétique (PK)-pharmacodynamie (PD) des ATB". 

 

 

33..  PPoouurrqquuooii  llaa  nnoottiioonn  ddee  PPKK//PPDD  ddeess  AATTBB  eesstt  
iimmppoorrttaannttee  ??  
 

Une fois le choix qualitatif des ATB réalisé, il reste au clinicien à affiner la 

façon dont il va administrer la molécule. Si toutes les infections survenaient chez des 

patients immunocompétents ayant un milieu intérieur stable, avec des bactéries 

sensibles (CMI basse), l’administration des ATB serait simple ! 

Malheureusement, nos patients sont au contraire fragiles (immunodéprimés, 

neutropéniques, comorbidités rénales etc…) et les bactéries souvent résistantes. En 

outre, les caractéristiques PK se modifient très rapidement chez un patient 

septique [36] La gravité initiale du sepsis est corrélée à l’augmentation du volume de 

distribution (Vd) de même que le remplissage [33,41]. Les variations de clairance 

rénale (Cl) [23] ou hépatique, la présence de circulations extracorporelles (épuration 

extrarénale, échanges plasmatiques) ou encore l’obésité (25 % des patients de 

réanimation selon certaines références [31]) sont également des facteurs de grande 

variation (Figure 1). 
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Il s’agit donc d’harmoniser le profil PK (essentiellement le Vd et la Cl) et les 

propriétés PD (essentiellement temps versus concentration dépendance) d’un ATB 

pour réaliser ce qui est appelé une optimisation [36]. 

Cette optimisation PK/PD est utile à différents moments du traitement. Elle est 

indispensable initialement pour améliorer l’efficacité (par exemple, synergie PD de 

l’association d’ATB telles que lactamines (BL) et aminoglycosides (AG)), un peu 

plus tard à la réception de la CMI de la bactérie pour affiner la dose ATB (par 

exemple, ajuster la dose de vancomycine (V) si la CMI du Staphylococcus 

methicilline résistant (SAMR) est >1 [3] ou limiter la repousse bactérienne (par 

exemple, compenser l’absence d’effet post-antibiotique (EPA) des BL dans les 

premiers jours du traitement par l’administration simultanée d’AG à l’EPA plus long). 

Puis, très rapidement, cette optimisation PK/PD sera utile pour limiter la toxicité 

éventuelle directe chez le patient (néphrotoxicité des AG ou de la V) ou indirecte en 

favorisant par un sous-dosage l’émergence de mutant résistant (chez le patient mais 

aussi dans l’environnement du patient)[13) Enfin, l’analyse du profil PK/PD pourra 

permettre l’interprétation de certains échecs d’un traitement ATB.  

A ce titre, l’optimisation PK/PD fait partie des recommandations de la 

Surviving Sepsis Campaign [14]. 

 

 

44..  LLee  mmoonniittoorraaggee  ddeess  AATTBB  ddaannss  llee  bbuutt  dd’’ooppttiimmiisseerr  lleeuurr  
PPKK//PPDD  
 

L’optimisation PK/PD repose d’abord sur la connaissance des modalités 

propres à chaque classe d’ATB. Nous nous concentrerons sur trois familles d’ATB 

pour trois raisons : 

 la littérature est abondante sur le monitorage de ces familles d’ATB et pauvre 

sur d’autres ; 

 la plupart des ATB commercialisés récemment ne faisant pas partie de ces 

trois familles ont été développés pour apporter un progrès dans la facilité à 

administrer et une moindre toxicité. Cela rend par conséquent leur monitorage 

moins pertinent. Pourtant, des premiers arguments montrent qu’eux aussi 

pourraient bénéficier d’une optimisation PK/PD [5] et qu’ils ne sont pas tous 
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dénués d’une certaine toxicité. Surtout, ceci se traduit par des traitements à 

coût élevé ; 

 or, nous l’avons dit plus haut, les contraintes économiques sont telles que tout 

choix thérapeutique doit être pensé en fonction du principe de justice 

redistributive : en bref, plus je prescris un ATB cher, moins j’ai d’argent à 

consacrer à d’autres dépenses de santé [38]. 

 

Pour toutes ces raisons, nous verrons donc comment monitorer 

successivement les AG, la V et les BL, ATB peu chers, bien étudiés depuis 

longtemps, et avec lesquelles nous pouvons traiter la grande majorité des sepsis 

graves en réanimation. Cette brève revue ne traitera pas le cas des patients sous 

épuration extrarénale car ils sont l’objet d’une autre présentation au congrès des 

JARCA. 

 

44..11..  LLeess  aammiinnooggllyyccoossiiddeess  ((AAGG))  

 

44..11..11..  CCaarraaccttéérriissttiiqquueess  PPKK//PPDD  

Les AG sont des ATB hydrophiles, éliminés principalement par le rein. La 

vitesse de bactéricidie des AG est reliée principalement à leur concentration. Un 

quotient inhibiteur à 8 ou 10 au pic sérique permet à la fois d’obtenir une réponse 

clinique favorable mais aussi de réduire la probabilité de sélectionner des mutants 

résistants [16] A un moindre degré, l’exposition globale aux AG reflétée par l’aire 

sous la courbe au-dessus de la CMI (ASC/CMI) est également reliée à leur efficacité 

(>70mg/h/l). De plus, les AG possèdent un excellent EPA, recherché à la phase 

initiale du traitement pour éviter la repousse bactérienne, alors même que la plupart 

des BL n’ont pas cette qualité. Enfin, ils engendrent une résistance adaptative, qui 

est l’augmentation de la résistance à l’effet bactéricide au fur et à mesure que les 

injections se poursuivent. 

 

44..11..22..  TTooxxiicciittéé  ((hhoorrss  oottoottooxxiicciittéé))  

Cinq à 14 % des patients septiques de réanimation recevant des AG 

développent une néphrotoxicité (NT) se manifestant par une augmentation de la 
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créatinine et une polyurie pouvant entrainer rarement une insuffisance rénale aiguë 

[10]. Les principaux facteurs de risque en dehors des facteurs liés au patient sont la 

durée du traitement [39] et l’administration pluri-quotidienne [4].  

 

44..11..33..  CCoommmmeenntt  lleess  aaddmmiinniissttrreerr  ??  

Les caractéristiques PK/PD citées plus haut et les facteurs de risque de 

néphrotoxicité favorisent une administration en dose unique journalière et maintenant 

en haute dose unique journalière. Les recommandations récemment publiées par 

l’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments (ANSM) 

(http://ansm.sante.fr/Mediatheque/Publications/Recommandations-Medicaments) 

n’ont pas clairement étudié le cas spécifique des patients septiques graves. 

Néanmoins, à la lecture de ces recommandations et de la littérature spécifique 

de réanimation [10] nous pouvons recommander une dose de 7-8 mg/kg pour la 

gentamicine et la tobramicine, et de 20-30 mg/kg pour l’amikacine. La dose doit être 

administrée sur 30 minutes. La durée de ce traitement ne saurait excéder 5 jours 

[15]. La seule exception encore faite à ces schémas concerne les endocardites. 

Chez les patients obèses, la dose peut être calculée selon la formule suivante 

(DosingWeight)(kg)= IBW + 0.4(TBW-IBW) où IBW= Ideal Body Weight et TBW = 

Total BW [27]. 

 

44..11..44..  PPoouurrqquuooii  eett  qquuaanndd  lleess  ddoosseerr  ??  

Certains auteurs recommandent un monitorage uniquement chez les patients 

immunodéprimés, recevant des AG pour plus de 10 jours ou pour les bactéries dont 

les CMI sont comprises entre 8 et 16 mg/L [10]. Les patients en sepsis graves 

doivent aussi en faire partie selon le texte récent de l’ANSM et vu la grande 

variabilité PK de nos patients qui est difficile à prévoir. Le pic doit être prélevé 30 

minutes après la fin de la perfusion. Les objectifs de pic sont variables selon les 

recommandations : 20-25 mg/L à 30-40 mg/L pour la gentamicine, tobramycine et 

netilmicine (ANSM) et 60 mg/L pour l’amikacine [32]. Dès que la CMI est connue, la 

dose d’AG et son objectif de pic peuvent être adaptés mais le temps d’obtenir la CMI 

est parfois plus long que la durée du traitement. Le monitorage de la vallée est plus 

consensuel à cause du risque de néphrotoxicité. Il varie de 0,5 mg/L (ANSM) à 1 
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mg/L [24] ou 2 mg/L pour la gentamicine, tobramycine et netilmicine et de 2,5 mg/L 

(ANSM) à 5 mg/L pour l’amikacine [44]. 

 

44..11..55..  IInnttéérrêêtt  dd’’uunn  mmoonniittoorraaggee  pplluuss  ppoouusssséé  ??  

La revue citée plus haut [10] a essayé d’évaluer l’intérêt de monitorage plus 

poussé (méthodes bayésiennes…) dont l’indication à notre avis est dépendante du 

niveau préalable de néphrotoxicité des AG propre à chaque unité de réanimation, un 

seuil de 10 % étant nécessaire pour qu’un monitorage plus poussé soit rentable [42] 

 

44..22..  LLaa  VVaannccoommyycciinnee  ((VV))  

 

44..22..11..  CCaarraaccttéérriissttiiqquueess  PPKK//PPDD  

La V est un glycopeptide hydrophile actif notamment sur le staphylocoque 

résistant à la méticilline (SARM). La V est liée aux protéines à hauteur de 35 à 50 % 

et a une clairance à prédominance rénale [36] Sa pénétration tissulaire et dans les 

méninges est moyenne (exemple 30 % dans le poumon [12,35] ) mais suffisante 

pour respecter les principes PD. C’est un antibiotique essentiellement temps 

dépendant. Certaines études suggèrent pourtant un effet dose dépendant [19]. Le 

meilleur critère PD est l’ASC/CMI mais il est néanmoins conseillé de monitorer la 

vallée de V qui est le reflet de Δt > 4 fois la CMI [40] un autre critère PD acceptable 

pour monitorer la V. Leur vitesse de bactéricidie est lente. 

 

44..22..22..  TTooxxiicciittéé  ((hhoorrss  oottoottooxxiicciittéé))  

Le débat sur le niveau réel de NT induit par la prescription de V se poursuit 

car les études n’ont pas toutes la même définition de la NT et surtout car de 

nombreux facteurs confondants viennent perturber la relation de causalité entre V et 

insuffisance rénale (notamment les autres traitements NT) [46] Ce qui est certain, 

c’est que plus les objectifs de dosage de V augmentent, ce qui est une tendance, 

plus ce risque augmente [46]. 
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44..22..33..  CCoommmmeenntt  lleess  aaddmmiinniissttrreerr  ??  

Si l’on retient que le paramètre le plus pratique pour refléter l’efficacité PD de 

la V est Δt > 4 fois la CMI, il est logique d’administrer la V en perfusion continue. Une 

étude récente le suggère dans les pneumopathies acquises sous ventilation 

mécanique à SARM [34] 

Néanmoins, la perfusion continue n’apparaît pas plus efficace que 

l’administration discontinue selon une recommandation récente, par manque d’étude 

claire mais aussi car ces recommandations stipulent que le paramètre PD 

indiscutable est l’ASC/CMI qui est moins dépendant d’une administration continue 

[40]. 

A équivalence d’efficacité, l’administration de la V en perfusion continue 

entraine une réduction du coût par rapport à l’administration discontinue [47]. Les 

doses recommandées sont de 15-20 mg/kg toutes les 8-12 heures chez les patients 

dont la fonction rénale est normale. Si la dose dépasse 1g et que la V est 

administrée en bolus il faudra étendre la perfusion sur une durée de 1,5 à 2 heures 

[40]. 

De plus, chez les patients septiques graves (dont le Vd est par conséquent 

augmenté), un bolus de 25-30 mg/kg en début de traitement est indispensable car il 

permet de saturer rapidement les protéines et d’augmenter la proportion de drogue 

libre (en plus du fait que l’efficacité de pic/CMI a été suggérée par certains auteurs).  

Chez les patients obèses, la même recommandation [40] propose de baser 

les dosages sur le poids courant du patient et non sur son poids idéal, ce qui semble 

confirmé par une revue récente [18]. 

 

44..22..44..  PPoouurrqquuooii  eett  qquuaanndd  lleess  ddoosseerr  ??  

La combinaison de plusieurs facteurs explique la nécessité de doser la V. 

D’une part, la fraction libre active de V est au mieux de 50 % et la pénétration 

tissulaire est moyenne. D’autre part, les CMI des SARM augmentent et le taux 

d’échec des traitements est inévitablement relié à cette augmentation ce qui rend 

l’emploi de doses plus importantes nécessaire. Il est même probable que pour des 

CMI >2, les objectifs PK/PD ne soient plus atteignables qu’au prix de fortes doses ce 

qui aurait des conséquences néphrotoxiques [40] 
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Il est d’autre part indispensable de ne pas sous doser les patients au risque de 

voir émerger des SARM de type VISA (Vancomycin Intermediate SA) : ceci a été 

suggéré avec des vallées < 10mg/L [40]. Enfin, l’administration correcte de V reste 

une pratique délicate [17]. 

Le dosage est donc recommandé chez le patient de réanimation du moins 

quand on peut prévoir que son traitement va dépasser le stade empirique. Dans ce 

cas le premier dosage doit intervenir juste avant la 4ème injection en cas d’injection 

intermittente [40], ce que nous pouvons extrapoler à une période située entre la 

24ème et la 36ème heure chez les patients sous perfusion continue de V. Puis un 

dosage quotidien s’impose car les surprises dues à l’instabilité PK du patient sont 

nombreuses [40].  

 

44..33..  LLeess  BBêêttaa--llaaccttaammiinneess  ((BBLL))  

 

44..33..11..  CCaarraaccttéérriissttiiqquueess  PPKK//PPDD  

Les BL sont des ATB hydrophiles, à demi-vie d’élimination courte, 

d’élimination essentiellement rénale, pour la plupart peu liés aux protéines (la 

ceftriaxone est une exception). Leur bactéricidie est lente et le paramètre PD le plus 

reliés à leur efficacité est T>CMI. Plus exactement, Δt > 4-6 fois la CMI 100 % du 

temps serait exigible chez les patients en sepsis grave [25,1]. Cela permettrait d’une 

part de maintenir une ASC/CMI plus haute, celle-ci étant également un paramètre 

PD d’efficacité pertinent pour cette famille d’ATB, et d’autre part de limiter la 

sélection de mutant résistant [43] même si cette donnée reste à confirmer. Enfin, ces 

ATB ont globalement peu d’EPA (<3h), en dehors des carbapénèmes [30]. 

 

44..33..22..TTooxxiicciittéé  

Globalement, ces ATB sont peu toxiques en dehors de rares épilepsies 

secondaires à des surdosages. Certains auteurs considèrent arbitrairement que des 

dosages supérieurs à 10 fois les taux utilisés chez les volontaires sains pourraient 

être considérés comme toxiques (exemple : > 20 mg/L pour la piperacilline-

tazobactam), mais cela n’est signalé que dans des contextes d’insuffisance rénale 

nécessitant une épuration [37]. 
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44..33..33..  CCoommmmeenntt  lleess  aaddmmiinniissttrreerr  ??  

Compte tenu d’une part de la sévérité des infections que nous traitons et du 

caractère potentiellement immunodéprimés de nos patients (donc Δt > 4-6 fois la 

CMI 100 % du temps) et d’autre part des caractéristiques PD (ATB temps- 

dépendants, peu d’EPA, ½ vie d’élimination courte), on ne peut envisager que deux 

solutions. Soit on administre les BL en perfusion continue, soit on raccourcit le temps 

entre deux injections (en les réinjectant souvent ou en allongeant le temps 

d’injection). Ce n’est pas l’objet de cette revue d’analyser en précision les 

nombreuses études ayant comparé ces deux modes d’administration. 

Les avantages de l’administration continue sont sa capacité à respecter les 

objectifs PD, la facilité de dosage des BL, la prévention théorique de sélection des 

mutants résistants par la stabilité au-dessus de la concentration de prévention des 

mutants résistants (CPM) [3]. Les inconvénients sont l’instabilité des BL dans les 

seringues électriques (en fonction de la température ou des autres médicaments 

perfusés), l’absence de pic qui, même s’il ne représente pas le paramètre PD le plus 

important, permettrait quand même de favoriser la pénétration tissulaire [3]. 

Quant à la différence de coût, une méta analyse suggère que l’administration 

continue serait moins chère y compris quand on prend en compte l’augmentation du 

nombre de dosage des BL inhérente à ce mode d’administration [26]. Une attitude 

intermédiaire et raisonnable serait de prolonger la perfusion des BL sur quelques 

heures puisqu’il semble que cela puisse améliorer l’efficacité par rapport à des 

injections plus courtes (exemple : piperacilline-tazobactam sur 4 heures toutes les 6 

heures [22]).  

 

44..33..44..  PPoouurrqquuooii  eett  qquuaanndd  lleess  ddoosseerr  ??  

Il existe les mêmes raisons de doser les BL que la V à ceci près que les BL 

n’ont que très peu de risque de toxicité même en cas de léger surdosage. La 

complexité PK/PD des patients en choc septique et la nécessité d’optimiser et 

d‘individualiser le traitement ATB est une raison suffisante [3].  

Classiquement, les reproches qui sont faits aux dosages sanguins sont leur 

imprécision pour refléter les concentrations tissulaires, leur coût et la disponibilité de 

ces dosages en pratique quotidienne. De plus, à notre connaissance, très peu 

d’études, encore moins si l’on se réfère à des études de qualité suffisante, ont pu 
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montrer un bénéfice à une telle optimisation que ce soit en termes d’efficacité ou de 

limitation de l’émergence de résistance. 

Si on décide de les doser, il faut dans le cas d’administration discontinue les 

doser juste avant l’injection suivante et en cas d’administration continue dès que la 

concentration est stable à quelque moment que ce soit. 

 

 

55..  CCoonncclluussiioonn  
 

Le monitorage PK/PD des ATB est un des rares sujets ou le nombre de 

données physiopathologiques, notamment par le biais d’études in vitro, est aussi 

élevé que le nombre de preuve de leur retentissement clinique est faible. 

Pour autant, en réanimation, vu la spécificité de nos patients qui cumulent à la 

fois une sévérité préoccupante, des perturbations PK importantes et évolutives dans 

le temps, un risque d’émergence de résistance non négligeable, il semble qu’il faille 

s’intéresser à une optimisation des ATB cités dans cette revue. Cette optimisation 

ATB procède d’une individualisation du traitement dont nous avons parfaitement pris 

l’habitude ces 20 dernières années en matière hémodynamique et ventilatoire. Elle 

pourrait d’ailleurs s’étendre aux antifungiques.  

Enfin et c’est le plus intéressant, cette optimisation passe par une coordination 

et un vrai travail d’équipe entre clinicien, pharmacologue et microbiologiste.  
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