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Optimiser l’ antibiotic stewardship :

dès l’initiation de l’antibiothérapie? 
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Antibiotic stewardship :

personnaliser l’antibiothérapie

Un patient, une infection

Optimiser le choix de l’antibiotique 
Spectre incluant la ou les bactérie(s) en cause

Diffusion au site de l’infection
Impact écologique minimal

Optimiser la posologie et les modalités d’administr ation

Optimiser la durée de traitement



22/12/2015

2

De Waele et al. Intensive Care Med 2015 (e-pub)De Waele et al. Intensive Care Med 2015 (e-pub)

Studies adjusting for background conditions and sep sis 
severity (26 studies) reported a pooled adjusted OR 

for fatal outcome of 1.60 (95% CI, 1.37 to 1.86) .

Appropriate empirical antibiotic treatment is assoc iated 
with a significant reduction in all-cause mortality .
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Multi-résistance = probabilité accrue d’antibiothér apie probabiliste inadéquate

Staphylococcus aureus résistant à la méticilline (SARM )
Paul et al. J Antimicrob Agents 2010; 65: 2658-2665

Entérobactéries productrices de béta-lactamase à spe ctre élargi (EBLSE)
Schwaber & Carmeli. J Antimicrob Agents 2007; 60: 913-920

Entérobactéries productrices de carbapénémases
Girometti et al. Medicine (Baltimore) 2014; 93: 298-309

Pseudomonas aeruginosa multi-résistant
Micek et al. Crit Care 2015; 19: 219

Acinetobacter baumannii et autres bacilles à Gram négatif multi-résistants
Bassetti et al. Intensive Care Med 2015; 41: 776-795

Optimiser le choix de l’antibiothérapie initiale

1. Suivre les guidelines (type d’infection, antibiothérapie préalable et 

autres facteurs de risque de BMR) : algorithmes, logiciels d’aide à la 

prescription

2. Expertise en antibiothérapie (membre de l’équipe ou consultant)

3. Tenir compte de l’écologie locale

4. Intérêt des cultures de surveillance systématiques ?

5. Intérêt des techniques de diagnostic rapide ?

De Waele et al. Intensive Care Med 2015 (e-pub)

Pollack et al. Clin Infect Dis 2014; 59: S87-100

Yong et al. J Antimicrob Chemother 2010; 65: 1062-1069
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� Observed

� Local ecology-based algorithm

� Surveillance culture-based algorithm
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Gram positifs 53% 
Gram négatifs  40%

Levures 7%

Intervention d’une équipe 
d’infectiologues dès 

l’identification du pathogène 
(conventionnelle vs MALDI-TOF)

« From 41 phase III diagnostic accuracy studies, summ ary sensitivity and 

specificity for SeptiFast compared with blood culture were 

0.68 (95 % CI 0.63–0.73) and 0.86 (95 % CI 0.84–0.89), respectively . »
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Bretonnière et al.

Suspicion d’infection bactérienne nosocomiale avec signe(s) de gravité ?

Au moins 2 des critères suivants ?
� Traitement par C3G, fluoroquinolones ou pipéracilline-tazobactam au cours 

des 3 derniers mois
� Colonisation documentée par entérobactéries BLSE+ o u P. aeruginosa

ceftazidime-résistant au cours des 3 derniers mois
� Hospitalisation au cours des 12 derniers mois
� Hospitalisation en SSR/SLD, cathéter de longue durée, gastrostomie
� Épidémie de BMR « carbapénème-requérante » en cours

Antibiothérapie empirique par (ou incluant) un carb apénème - grade 1C

Phénotype de 
résistance

Population Patients 
colonisés, n

Infection si 
portage, %

Référence

Céphalosporinase 
déréprimée (AmpC)

Réanimation, 
monocentrique

131 

(10,8%, n = 1207)

15,3% Poignant et al. 

(soumis)

BLSE Réanimation, 
multicentrique 
(OutcomeRéa)

594

(3,5%, n = 16734)

16,4% Barbier et al. 

JAC 2016 (in press)

BLSE Réanimation, 
monocentrique

95

(25%, n = 383)

10% Razazi et al. 

ICM 2012

BLSE Onco-hématologie, 
monocentrique

63 22,2% Cornejo et al. 

Sup Cancer Care 2015

BLSE Onco-hématologie, 
multicentrique

55

(11,1%, n = 497)

10,9% Vehereschild et al. 
JAC 2014

Carbapénémase 
(KPC)

Hôpital, 
multicentrique

1813 7,8% Gianella et al. 

CMI 2014

Carbapénémase 
(KPC)

Hôpital, 
monocentrique

502 8,8% Schechner et al. 

CMI 2013

Infections nosocomiales à entérobactéries multi-rés istantes : 
quelle fréquence chez les patients avec portage int estinal documenté?
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Exposition aux carbapénèmes au cours du séjour en r éanimation

Nb de jours de traitement par carbapénèmes pour 100 0 jours-patient

Phénotype de 

résistance

Colonisation

+ infection

Colonisation 

sans infection

Pas de colonisation

BLSE 1 627 241 69

Céphalosporinase 
déréprimée (AmpC) 2

174 65 31

1 Barbier et al. J Antimicrob Agents 2016 (in press)
2 Poignant et al . (soumis)

Risque écologique : surconsommation de carbapénèmes  chez les 
patients colonisés à entérobactéries multi-résistan tes en l’absence 

d’infection acquise en réanimation

Exposition aux carbapénèmes : facteur de risque de 
colonisation/infection à BGN résistants aux carbapé nèmes

Zilberberg et al. BMC Infect Dis 2010; 10: 45
Papadimitriou et al. J Antimicrob Chemother 2012; 67: 2976-2981

Armand-Lefevre et al. Antimicrob Agents Chemother 2013; 57: 1488-1495

Peut-on prédire le risque d’infection 
chez les patients colonisés?

Relation entre le risque d’infection à BMR et

la densité de colonisation intestinale

� Dans les IU communautaires à E. coli BLSE
Ruppé et al. Antimicrob Agents Chemother 2013; 57: 4512-7

� Chez les patients avec hémopathie maligne
Woerther et al. J Med Microbiol 2015; 64: 676-681

� Chez les patients avec allogreffe de MO
Taur et al. Clin Infect Dis 2012; 55: 905-914
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Ruppé, Woerther, Barbier. Ann Intensive Care Med 2015; 5: 61Ruppé, Woerther, Barbier. Ann Intensive Care Med 2015; 5: 61

Antibiothérapie initiale : optimiser la posologie 

Modifications de la pharmacocinétique des antibotiq ues 
dans les états septiques graves

One dose does not fit all !
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70%“ Positive clinical outcome was associated with incre asing 

50% f T>MIC and 100% f T >MIC ratios, with significant interaction 

with sickness severity status .”

FACTORS ASSOCIATED WITH NOT REACHING CONCENTRATIONS > M IC

1/ During at least 50% of the dosing interval :

Extended/continuous infusion (vs. intermittent) : OR  0.340 [0.131-0.882]

2/ During 100% of the dosing interval :

GFR (Cockroft-Gault, per mL/min) : OR 1.012 [1.006- 1.019]

Extended/continuous infusion (vs. intermittent) : OR  0.252 [0.118-0.538]
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Résultats comparables à ceux d’une autre méta-analy se publiée en 2013
Falagas et al. Clin Infect Dis 2013; 56: 272-282

A multicenter randomized trial of continuous versus  

intermittent β-lactam infusion in severe sepsis

ANZICS Clinical Trials Group

A multicenter randomized trial of continuous versus  

intermittent β-lactam infusion in severe sepsis

ANZICS Clinical Trials Group

E-pub 2015

Days after 
randomization

Pneumonies + infections intra-abdominales ~ 80% des patients

Pipéracilline-tazobactam ~ 70% / Méropénème ~ 30%

“ In critically ill patients with severe sepsis, ther e was no difference 

in outcomes between β-lactam antibiotic administration by 

continuous and intermittent infusion .”

Mais:

1/ Population hétérogène

2/ Infections documentées = 19%
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Patients avec ƒT>MIC = 100%
%

Cmax < 60 mg/L
33%

Cmax > 80 mg/L
31%

Cmax 60-80 mg/L
36% des patients

Étude prospective, 181 injections d’amikacine (25 m g/kg/24h, poids réel) 
chez 146 patients de réanimation

Facteurs de risque de 
sous-dosage (Cmax < 60 mg/L)

IMC < 25 kg/m2

Cirrhose
Balance hydrique positive au cours 

des 24h précédentes



22/12/2015

12

Succès clinique Négativation des prélèvements 
à J7 de traitement

Bénéfice à l’obtention d’une Cmax ≥ 8 x CMI dès la 1 ère injection

Optimiser l’ antibiotic stewardship 

dès l’initiation de l’antibiothérapie

1. Rationnaliser l’utilisation empirique des molécules  à large spectre

• Portage connu ou facteurs de risque de BMR, sévérité de l’infection

• Adéquation de l’antibiothérapie initiale : impact pronostique majeur

• Intérêt des techniques de diagnostic microbiologique rapide ?

2. Importance du bilan microbiologique (documenter pou r réévaluer)

3. Obtenir rapidement des concentrations d’antibiotiqu e adéquates

• Posologies et modalités d’administration adaptées

• Infections sévères : doser dès J1 pour ajuster rapidement

4. Biomarqueurs (ex. PCT) : doser à J0/J1 pour personnaliser la durée de traitement 


