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4°Le méropénème en réanimation?



Défis de l’antibiothérapie de 1ere intention: probabiliste

Responsabilité de l’infection dans la sévérité du tableau clinique?
Infection d’origine bactérienne?
Site de l’infection?

Nature de la  bactérie
Anticipation

Sensibilité aux antibiotiques

Il faut mettre d’emblée le « bon » antibiotique et le plus tôt possible

délai < 8 heures   MEEHAN, Jama 1997 ; 278

. antibiotiques appropriés KOLLEF, Crit Care Med, 2003 ; 31

Détecter et traiter
rapidement l’infection
Restaurer l hémodynamique

avant la 6ème heure 

. Kollef MH (2000) Inadequate antimicrobial treatment: an important determinant 
of outcome for hospitalized patients. Clin InfectDis 31:S131–S8



Challenge de l’ antibiothérapie probabiliste

Traitement optimal «par excès» non critiquable
attitude invasive (recherche de l’élément infectieux)

24 premières heures primordiales

Critiquable : non remise en cause à la 48e heure

il faut un diagnostic bactériologique

« On prescrit mieux et moins d’antibiotiques avec un diagnostic bactériologique »

« Magic bullet »

Carbapènemes + Amikacine + Glycopeptides

Désescalade
« on change une équipe qui gagne » spectre le plus étroit »

Spectre le plus étroit
Interrompre les traitements inutiles dans les 48h 
Réduire la durée
Choix de la molécule et conséquence sur le microbiote intestinal 

(diffusion tube digestif, cycle entéro hépatique et anti anaérobie)



2 objectifs prioritaires (en réanimation)

- pas de sous dosage

- diminution de la durée de traitement: 

éléments de preuve

Intensive Care Med. 2018 Mar;44(3):300-310

Facteurs de réticences
age, comorbidités, site de l’infection
identification du germe ou non
gravité et culture du service

Personaliser la durée en fonction de la réponse clinique

aide des biomarqueurs PCT



Hantise des BLSE?

1)Séjour en zone d’endémie 
on se décolonise très vite si on n’est pas malade (3 mois)

hospitalisation à l’étranger (12 mois)
2) seulement 7 % des patients colonisé  s’infectent

Immunodépression / procédure invasives
/ durée de séjour /  infections antérieures à BLSE

Doit-on et pourquoi épargner les carbapénèmes
Quelles alternatives?

/ durée de séjour /  infections antérieures à BLSE

CID 2016

communautaire pas de pènemes sauf choc septique
nosocomiale ( plus compliquée)



Doit-on et pourquoi épargner les carbapénèmes
Quelles alternatives?

Piperacillin-Tazobactam oui mais

CEFEPIME  anaérobies ?? toxicité 

Pas mal d’échec en Réanimation



Encéphalopathie / cefepime AXEPIM*

Avril 2018
Céfépime (Axepim® et ses génériques) : rappel des risques d’effets 
indésirables neurologiques graves lors du non-respect des posologies 
recommandées notamment
en cas d’insuffisance rénale
manifestations neurologiques graves avec encéphalopathies réversibles 
(troubles de la vigilance , coma, des myoclonies,  convulsions  ont été 
rapportés chez des patients insuffisants rénaux (clairance de la créatinine 
inférieure à 50 ml/min.) 
Des cas signalés chez le sujet présentant une fonction rénale normale.
neurotoxicité d’évolution favorable à l’arrêt du traitement et/ou après 

hémodialyse mais aussi des cas d’évolution fatale ont été rapportés

JAMA. 2018;320(10):984-994. doi:10.1001/jama.2018.12163

Pip tazo insuffisament efficacedans le ttt
des bactériemies à E coli et K Pneumonia



Doit-on et pourquoi épargner les carbapénèmes
Quelles alternatives?

réserver les carbapénèmes aux situations cliniques et/ou microbiologiques où aucune alternative n’est possible. (AE)
débuter une bithérapie 
ne pas utiliser la ceftazidime-avibactam ou le ceftolozane- tazobactam afin de préserver leur activité sur les bactéries 
résistantes aux carbapénèmes. (AE)



bi thérapie avec aminosides récupère BLSE et céphalosporinases
diminue l inoculum

Pierre angulaire de l’antibiothérapie en réanimation
- bactéricidie rapide et puissante
- spectre large(sauf anaérobies, sténotrophomonas)
- antibiotique concentration-dépendant
- effet post antibiotique     
- synergie

La monothérapie dans les infections graves à BGN, 
c’est illusoire  si on veut épargner les pènems

Doit-on et pourquoi épargner les carbapénèmes
Quelles alternatives?

Carbapénèmes c’est le meilleur spectre en probabiliste

Impact sur le microbiote digestifImpact sur le microbiote digestif



Meropeneme juste une carbapénème de plus ou différent de l’ imipeneme ? 
Méropenème Qu’apporte t-il de plus?

Bactériologie

1° Pseudomonas aeruginosa multiples mécanismes  de résistances 

CMI 4 à 8 fois plus basse avec méropeneme

P aeruginosa 2 à 4 fois que sensible avec méropeneme/ imipéneme

80% des cas  porines mutent (mero >  imipenem)

pompe à efflux plus rare  ( imipeneme > mero)

reims 18% de ceftazidime Rreims 18% de ceftazidime R

15% de  carbapenemes R 

Méropeneme anti pseudomonas /  diffusion pulmomaire correcte

2°Enterobactéries 

aucun avantage mais CMI souvent plus basses avec méropeneme

3°Anaerobies idem 

résistances naturelles aux carbapenemes
SAMR
Stenotrophomonas maltophilia
Enterococcus faecium

Zhanels et all DrugsS2007
Hurst et all    Drugs 2000



PharmacocinetiquePK: Ce que le patient fait de l’antibiotique
Étude des concentrations d’antibiotiques dans les tissus

Méropenème
½ vie 1h         plutôt hydrosoluble
Très faible liaison proteine 5%   ( imipéneme 20%)

Seule la fraction libre d’un AB  diffuse dans l’organe cible meilleure diffusion

Peu d impact  en cas d’hypoalbuminémie:

Elimination rénale ( 70%)

Meropeneme juste une carbapeneme de plus ou différent de l’ imipeneme ? 
Méropenème Qu’apporte t-il de plus?

Hurst et all  Meropenem in intensive care unitsDRUGS 2000



CONCENTRATION  TISSULAIRE

Meropeneme juste une carbapeneme de plus ou différent de l’ imipeneme ? 
Méropenème Qu’apporte t-il de plus?

diffusion tissulaire adéquate dans la 
majorité des tissu en particulier 
pulmonaire et  abdominal

Bonne distribution tissulaire quand:
- Faible liaison protéique ou hypoalbuminémie
- Liposoluble 

Les carbapenemes présente une diffusion plus élevées que les autres B lactamines
le méropeneme est à privilegier car diffuse mieux et moins de risque de comitialité que l imipeneme

Zhanels et all DRUGS2007
Turner PJ Diag Microb Infect Dis 2007



Pharmacodynamie Ce que l’antibiotique fait aux bactéries

Temps dépendant effet post antibiotique surtout Gram+

Meropeneme juste une carbapeneme de plus ou différent de l’ imipeneme ? 
Méropenème Qu’apporte t-il de plus?

Nicolau et all  properties of meropenem clin Infect dis 2008 



Quel cut off?
5 à 10 fois CMI ( plasma) mais tenir compte de la  diffusion dans organe cible 
pour obtenir  une concentration tissulaire optimale 
Délai d’obtention CMI 24 à 48h trop long
Prendre le break point sup comme » CMI »

augmente la probabilité d’etre à la concentration optimale

Meropeneme juste une carbapeneme de plus ou différent de l’ imipeneme ? 
Méropenème Qu’apporte t-il de plus?

La concentration tissulaire> CMI
Temps de contact 18H/24HTemps de contact 18H/24H
L objectif sérique c’est X fois la CMI

Dosage concentration sérique résiduelle à 24 H 
( en théorie à la période d’équilibre c’est à dire 5 demi vie)

on souhaite un  QI sérique résiduel/CMI = 8 à 10

Concentration plasmatique cible à partir des données de la littérature 

Ceftazidime 60 à 100 mg/l                  
Méropénem 10 à 30 mg/l                   
Imipenem 2,5 à 5 mg/l                   
Pipéracilline 64à 120 mg/l                  
Cefépime 20 à 30 mg/l 



Mini LBA
Problème dilution  résolu par comparaison / substance de référence

[ Film ALVEOL ] = [ LBA ] x urée sérum / urée LBA

Meropeneme juste une carbapeneme de plus ou différent de l’ imipeneme ? 
Méropenème Qu’apporte t-il de plus?

Dosage sérique est il compliqué?
chromatographie liquide haute performance en phase inverse couplée à une 
détection dans l’ultraviolet ( HPLC/UV)

Détection du méropeneme plus facile que imipeneme /cilastatine
Délai de réalisation 3H cout 5 euros
Laboratoire de pharmacologie

Recherche clinique

Dosage par recueil du film alvéolaire ( LBA)

Technique fiable

NIX D.E, Inf Dis Clin North Am, 1998;12
BOSELI E, Ann Fr Anesth Réa, 2001, 20,612-628

Sonde de microdialyse ( muscles) Avenir



Wong G et al; J Antimicrob Chemother. 2014 May;69(5):1416-23



les concentrations sériques de méropeneme utile en pratique ?

donne des bases au suivi thérapeutique en fixant quelle concentration à atteindre en fonction de la CMI 
Stratégie d optimisation thérapeutique  dans les infections sévères ou à bactéries de sensibilité diminuée

Suivi thérapeutique des antibiotiques : OUI
optimisation de la tolérance ( neurotoxiques )
optimisation du traitement  

sous-dosages sont très fréquents ; échecs ? 
prévention de l'émergence de résistances. 

Meropeneme juste une carbapeneme de plus ou différent de l’ imipeneme ? 
Méropenème Qu’apporte t-il de plus?

Stratégie d optimisation thérapeutique  dans les infections sévères ou à bactéries de sensibilité diminuée

Les pré-requis (valeurs cibles à atteindre pour ces paramètres), ne font pas encore tous l’objet de consensus
Impératif de disposer rapidement de la CMI
Impératif de disposer  des dosages sériques en routine

Sime et al, Annals of Intensive Care 2012, 2:35



Meropeneme temps dépendant Comment faire ?

Fractionnée les posologies toutes les 4 h
Perfusion prolongée sur plusieurs heures (3h)
Perfusion continue sur 24h

injection

Meropeneme juste une carbapeneme de plus ou différent de l’ imipeneme ? 
Méropenème Qu’apporte t-il de plus?

Beaucoup d étude en faveur du débit continu sur 24H
s assurer de la stabilité de la molécules assurer de la stabilité de la molécule

5 déterminants de la stabilité
- Milieu de dilution
- Concentration de l’AB
- Température
- Durée
- Composants seringues et 

tubulures



OBJECTIF. Les bêta-lactamines sont les antibiotiques les plus 
consommés à l’hôpital . Les patients de soins critiques présentent de 
nombreuses particularités physiopathologiques à l’origine de spécificités 
PK/PD les exposant notamment à un risque de sous-dosage en bêta-
lactamines. 



• toxicité

Meropeneme juste une carbapeneme de plus ou différent de l’ imipeneme ? 
Méropenème Qu’apporte t-il de plus?

Toxicité  index thérapeutique plus large avec le méropeneme

Concentration plasmatique cible et seuil toxique 
Ceftazidime 60 à 100 mg/l          toxicité  150
Méropénem 10 à 30 mg/l             toxicité 60
Imipenem 2,5 à 5 mg/l                    Toxicité?
Pipéracilline 64à 120 mg/l toxicité 150
Cefépime 20 à 30 mg/l toxicité > 35

une relation concentration / toxicité et des seuils toxiques pour les 
concentrations résiduelles  

une concentration résiduelle égale à 8 fois la CMI est retenue comme seuil à 
ne pas dépasser,

des concentrations supérieures ne semblent pas améliorer l’efficacité  et 
augmentent le risque de toxicité neurologique

Le méropénème doit être préféré dans les infections 
nécessitant des posologies élevées ou chez les 
patients à risque de toxicité neurologique. (Grade C)



le méropénème en réanimation?

En pratique perfusion prolongée  de 3h apres dose de 
charge ( gradient de concentration favorise le passage 
tissulaire)
Pas de problème de stabilité  probablement mieux de 
prescrire en  perfusion continue
Dosage en chromatographie    
Concentration thérapeutique 10 à 30 mg/L     Toxicité >60
CMI plus basse 
Possibilité de posologies plus élevées

Ex d adaptation posologique

Patiente de 55 ans , 75 kg Méningite post opératoire avec choc septique bactériemie à E 
Coli BLSE
LCR liquide eau de riz et BG negatif au direct  

meropenem 2GX3
CMI 0,32 mg/L
Dosage serique 37,2 mg/L     9,1 mg/L          LCR 2,8 mg/L

Mr M Patient de 44 ans  Leucemie compliquée d’un SDRA sur pneumonie à Klebsielle
CMI à 1mg/l
Meropenem 2GX3
Dosage sérique résiduelle 25 mg/l
Adaptation cible à 1GX3



C’est quoi Monte Carlo?

méthode Monte-Carlo, désigne  des méthodes algorithmiques visant à calculer une valeur numérique approchée 
en utilisant des procédés aléatoires, c'est-à-dire des techniques probabilistes. Le nom de ces méthodes, qui fait 
allusion aux jeux de hasard pratiqués à Monte-Carlo

Permet de calculer sur un grand effectif, quelle est la probabilité d’atteindre une cible PK/PD fixée en fonction d’un 
certain nb de paramètres( posologie, voie  et rythme d’administration, pathologie du patient , CMI …)

Probabilité Target Attainment Objectif PTA> 90% 
Donner au Clinicien une concentration serique sur une modelisation

le méropénème en réanimation?

Donner au Clinicien une concentration serique sur une modelisation
Maximaliser la probabilité d’efficacité et minimiser le risque d’effet secondaire

Probabilité pour une CMI donnée à une posologie donnée d atteindre une valeur pré requise d’efficacité 
pour le parametre clé de l antibiotique T>CMI 
Breakpoint PK/PD est la CMI la plus forte
pour laquelle la PTA est 90%

Aide de la modélisation ( choisir un modèle fiable sans trop de paramètres)
Quels parametres?
CMI critique,DFG, Age poids 
1 seul prelevement sanguin
Permet d’ajuster les posologie
Résultats en 5 mn
Etude en cours dans le service 

prescription du Réanimateur
proposition de la modelisation

Jaruratanasirikul AAAC 2015
Sofie JAC 2018



CONCLUSION

Comment épargner le meropenem en probabiliste?

meilleur spectre en probabiliste

Test rapide ??

Avantages Méropenemene

Bactériologique (sensibilité et CMI basse)

Toxicité index thérapeutique plus large posologie plus élevées

PK/PDPK/PD

Pharmacocinétique  bonne diffusion tissulaire

Pharmacodynamie perfusion continue après dose de charge 

dose de charge obligatoire 2 g en 30mn 

surveillance sérique plus facile

montrer l intérêt d’une modélisation dans l aide à la prescription



MERCI DE VOTRE ATTENTION





Pourquoi doser les antibiotiques?

1. Index therapeutique etroit. ( toxicite)

2. Absence de paramètre clinique permettant de juger de l’efficacite

3. Difficulté de prédire la pharmacocinetique

4. Relation dose/ effet imprévisible

5. Existence  corrélation entre concentration sérique et efficacité

Sime et al, Annals of Intensive Care 2012, 2:35



Béta lactamines
6 méta analyses de 2013 à 2017/ toutes vont dans le même sens en faveur 
d’une perfusion continue / prolongée ( sauf pour les carbapénemes)



OBJECTIFS PHARMACODYNAMIQUES

comment monitorer les antibiotiques en pratique?      

Tenir compte de la pharmacocinétique de l’antibiotique 
vis-à-vis de l’organe cible ( diffusion tissulaire)



Approche syndromique
ami ou ennemi ?

Outils diagnostic de plus en plus rapide et sensible (biologie moléculaires)
précocité d’instaurer un traitement adapté

Pertes de repères dans la démarche diagnostic: ne pas oublier la clinique

Pr Muriel Fartoukh
On ratisse large en oubliant la pertinence du raisonnement clinique

savoir   Interpréter les résultats
Bénéfiques aux patients??

Pécheur de microbe



OBJECTIFS PHARMACODYNAMIQUES

comment monitorer les antibiotiques en pratique?      

Tenir compte de la pharmacocinétique de l’antibiotique vis-à-vis de 
l’organe cible ( diffusion tissulaire)





Doit-on et pourquoi épargner les carbapénèmes
Quelles alternatives?



réserver les carbapénèmes aux situations cliniques et/ou microbiologiques où aucune alternative n’est 
possible. (AE) 
ne pas utiliser la ceftazidime-avibactam ou le ceftolozane- tazobactam afin de préserver leur activité 
sur les bactéries résistantes aux carbapénèmes. (AE)

•Choix de la b-lactamine : prendre en compte les données d’épidémiologie locale, les données microbiologiques disponibles 
chez le patient et les antibiothérapies déjà reçues par celui-ci. (Grade C)
•Privilégier un antibiotique n’ayant pas été prescrit dans le mois précédent et éviter les carbapénèmes si d’autres molécules 
sont possibles. (Grade C)
•Les carbapénèmes ne sont pas recommandés en probabiliste chez un patient traité par un carbapénème (y compris 
l’ertapénème) dans le mois précédent. (Grade C)
•Utiliser une bithérapie avec un aminoside (amikacine ou tobramycine) jusqu’à réception de l’antibiogramme en cas d’infection 
avec signes de gravité. (Grade B)

Choix en probabliliste

Doit-on et pourquoi épargner les carbapénèmes
Quelles alternatives?

avec signes de gravité. (Grade B)
•La ceftazidime-avibactam et le ceftolozane-tazobactam ne sont pas recommandés en traitement probabiliste. (AE)

mettre en place une désescalade de l’antibiothérapie en épargnant les carbapénèmes. (AE)
Une fois l’antibiogramme disponible, une bithérapie n’est pas recommandée. (Grade B)
Certaines situations (évolution défavorable, profil de résistance particulier, infection non ou insuffisamment drainée, matériel
étranger) peuvent conduire à discuter la poursuite d’une bithérapie. (AE)
En cas d’infection avec signes de gravité traitée par une b-lactamine, il est recommandé d’optimiser l’antibiothérapie (Grade A)
Durée d’antibiothérapie : la résistance aux C3G ne modifie pas la durée de traitement (Grade B).

Choix en documenté





Doit on tenir compte de la CPM 
( concentration prévention mutant)?

Passer le moins de 
temps possible 

dans FSM

CPM = 5à 10 CMI
CPM augmente quand inoculum +++
( carbapènemes)



Comment adapter
la posologie ?

On parle de quoi? poids idéal, corrigé, ajustée, réel…… plusieurs formules
IMC/BMI = Poids/taille 2                             Broca  Poids = Taille- 100 ( 105 femme))
LORENTZ  Poids= taille-100- [(Taille-150)]/4   ( 2,5 chez la femme)         

des formules plus complexes ( anticipation des variations du VD)

Poids total TBW
Poids idéal  IBW                 
Poids ajusté ABW                                    Il n’y a pas de formule réellement validée.

Estimation du VD avec IBW (30% d’eau dans le tissu adipeux)
En pratique La masse grasse tend à faire diminuer le VD


