
Sepsis: Traitement 
anti-infectieux initial

Pr Sami ABDELLATIF 

Réa Med Rabta

Hammamet le 8 Avril 2017



De Waele JJ 2017
Antibiotic use in Critical Care

70%

Of patients 
receive antibiotic
each day in our

ICUs

30-60%

Is inappropriate, 
unnecessary or 

suboptimal
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Pourquoi ?

Comment ?

Antibiothérapie de première intention 
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1. C’est une antibiothérapie curative
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Antibiothérapie de première intention 

Antibiothérapie Curative

Antibiothérapie probabiliste

Antibiothérapie adaptée

Antibiothérapie empirique

Prélèvement bact obligatoirePrélèvement bact Non obligatoire

=

==
=

= (la même) ATB 1ère Intention ATB 1ère Intention. 
Ajustement ou bien une désescalade

Elle est dite ATB 2ème Intention

Ttt urgent: 
Délai entre diagnostic et 
première prise d’ATB est 
péjoratif si retardé: Sepsis
grave, choc septique

Ne vous contentez pas de la 
prescription. Dites à l’infirmier 
que la 1ère dose est urgente
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Impact clinique des antibiothérapies 
inefficaces….

Weinstein, et al, Clin. Infect. Dis 1997

Caractère adéquat (A) ou inadéquat (I) de 
l’antibiothérapie des bactériémies

Mortalité (%) RR

Initiale
empirique

Après
connaissance HC+

Après
ATBgramme

A A A 65/620 (10.5%) 1.0

I A A 6/45 (13.3%) 1.27

I I A 8/31 (25.8%) 2.46

I I I 3/9 (33.3%) 3.18



Impact of inappropriate initial antibiotic
selection

1. Ibrahim EH, et al. Chest. 2000; 118:146–55; 2. Valles J, et al. Chest 2003; 123:1615–24; 3. Khatib R, et al.
Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2006; 25:181–5; 4. Teixeira PJZ, et al. J Hosp Infect 2007; 65:361–7;
5. Garnacho-Montero J, et al. J Antimicrobial Chemother 2008; 61:436–41



Effect of initial antibiotic therapy on mortality in
patients with BSI by ESBL-producing

Enterobacteriaceae
Tumbarello et al. Antimicrob Agents Chemother 2007;51:1987–1994



Effect of switching initial antimicrobial
therapy on mortality

Tumbarello et al. Antimicrob Agents Chemother 2007;51:1987–1994



1,9% en 2004

10,9 % en 2014

De plus en plus de résistances

10,3% en 2004

20,9 % en 2014

E. coli I/R aux C3G E. coli I/R aux FQ

 En 2014:
◦ Méningocoque I/R péni G: 27%

◦ Pneumocoque I/R péni G: 22,3%

◦ SARM: 17,4%

Fr: 0,5%
I: 32%
Gr: 62%

KP carbapénèmes R



2015



Le problème demain: les carbapénèmases

Source: InVS
Bilan au 4/9/15
2026 épisodes

L’analyse par taille présente uniquement les 
épisodes les plus importants (≥ 15 cas) avec 
une évolution récente (nouveaux cas < 6 mois)



Distribution of carbapenemases globally
Vasso etal. Mayo Clin Proc 2015;90(3):395-403







M.SALLEE 2007
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FRAPPER FORT

FRAPPER VITE

Antibiothérapie c’est un pari qu’il faut 
impérativement gagner !!

MAIS SURTOUT FRAPPER JUSTE 



Nécessité de trouver le bon équilibre

Peur BSLE = sur-prescription carbapénèmes

Risque carbapénémases

Pas de crainte BLSE: pas de motivation à changer 
pratiques de prescription

Risque explosion BLSE

Paradoxe



Ce qu’il ne faut pas faire
EFFET MODE

Le choix ne doit pas s'orienter 
systématiquement vers les molécules les 
plus récentes, ni celles ayant le spectre le 
plus large

Cette attitude exposerait à l'émergence 
de germes multi résistants



 Ne pas donner d’ATB quand il n’y a pas d’indication

 Ne pas donner d’association quand une monothérapie est 
suffisante

 Diminuer les durées des associations

 Diminuer les durées de traitement

 Utiliser les ATB à doses « efficaces » et voie « adéquates »
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 1ère étape : Faut-il prescrire une antibiothérapie ?

 2ème étape : Faut-il faire un prélèvement bactériologique préalable ?

 3ème étape : Quel antibiotique choisir ?

 Choix dépendant de 3 critères:

 Foyer infectieux (pharmacocinétique) : obtenir des concentrations 
efficaces et sous forme active au niveau du foyer 

 Terrain: Immunodépression (neutropénie, diabète, corticothérapie, 
éthylisme chronique…), une pathologie sous jacente (insuffisance 
cardiaque, insuffisance respiratoire…)

 Germe : dépend du foyer, de la porte d’entrée, du spectre d’une ATB 
antérieure et de l’écologie du service

OUI

OUI



Surveillance cultures. Insights in local microbial ecology
Stijn BLOT Isicem 2017

 Outbreak detection

 Dynamic in local ecology

 Import of MDR from outside hospital/unit

 Spread of MDR via infection control failure

 Routes of microbial colonization within individual patient

Relationship between colonization and subsequent infection
Paling FP. CMI 2017

 Observation colonization  infection

 Likelihood of infection with a particular pathogen is higher when this
pathogen is already colonizing the patient.

 Exp: 15 fold increased risk for S.aureus pneumonia in case of S.aureus
colonization at ICU admission



2005



Donc, selon Stijn BLOT Isicem 2017

Une surveillance rapprochée de la colonisation par 
les BMR permet de prédire le germe responsable en 
cas d’une bactériémie ou d’une PAVM

 2 fois / semaine

 Tenir compte du dernier résultat

 Cause de succès d’une ATB de 1ère intention

 Permet de réduire la consommation des ATB
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M.Bassetti. Curr Opin Crit Care 2015

Combination therapy: when ?

First line « empiric »

HAP

VAP

Septic shock

Patient at risk for MDR (pyo, A Baumannii )

Second line « Ciblée » 

K Pneumoniae (KPC)

A Baumannii ?



Colonization
status



Etats septiques.  En dehors du 
Choc  septique

Choc  septique



HAP/VAP : ASSESS RISK FOR 

MORTALITY AND MDR PATHOGES

Monotherapy: ertapenem,

Ceftriaxone, levofloxacin,

moxifloxacin

Empiric Antibiotics for HAP/VAP 2017

LOW HIGH

No Septic Shock Septic Shock 

Single Gram-Negative

Agent (if active For  > 

90%GNB in the  ICU) 

+/- MRSA Therapy 

Dual Gram-Pseudomonal

Coverage

+/- MRSA Therapy 

Pneumonies : Recommandations internationales en cours 
(J. Chastre, Durpi 2017).  Diapo M Wolff
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Clinical improvement

Micro org Pos
+ AB appropriate

NO YES

Micro org Neg Micro org Pos
+ AB inappropriate

Chang ATB

PCT PCT: No change 
or 

Reconsider
source and 

ATB

PCT

Multimodal reassessment of ATB therapy on 2-3 D

PCT: No change 
or  

Reconsider
other source of 

infection



Clinical improvement

Micro org Pos
+ AB appropriate

YES

Micro org Neg Micro org Pos
+ AB inappropriate

Chang ATB

PCT PCT: No change 
or 

Continue
+

Excluded
other
source

PCT

Multimodal reassessment of ATB therapy on 2-3 D

PCT: No change 
or  

Excluded other
source

PCT PCT: No change 
or 

Stop ATB
Microbiology : 

false +



D 0: Initiation therapy
-Restrictive empirical therapy
-Withhold ATB therapy when infection likelihood is low
-Careful documentation in patient chart

Opportunities for stewardship during
antibiotic decision-making in the ICU. 

March 2016

D 1: Early reevaluation
-Identify non-infectious causes and disconttinue
antibiotics in absence of infection
-Early microbiology tests to fine-tune therapy

D 3: Microbiological turnaround
-Confirm susceptibility to antibiotics
-Deescalate when data available

D 5 : End of therapy
-Limit treatment duration to 5-7 days for most infections
-Use biomarkers to guide therapy



En milieu chirurgical ? Exp: péritonites
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Recommandations internationales en cours 
(J. Chastre, Durpi 2017).  Diapo M Wolff

« 7- 8 days in patients with VAP and no immunodeficiency, 
cystic fibrosis, empyema, lung abscess, cavitation or 
necrotizing pneumonia if initial empiric therapy was
appropriate, and a good clinical response to therapy was
seen » 
(weak recommendation, moderate quality of evidence)



Réponse 2018-2019
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 Posologie: 

Voie d’administration

Rythme d’administration

Propriétés PK/PD des molécules

1, 2, 3, 4 x/j ou SAP/24h ?

Bien utiliser les antibiotiques



Guillemot et al, JAMA 1998

Des résistances sélectionnées par un mauvais 
usage des ATB

• Pneumocoque résistant à la pénicilline chez 941 enfants 
de 3 à 6 ans

Prise de ß-lactamine dans les 30 jours

Sous-dosage en ß- lactamine

Durée de traitement > 5 jours

Odds ratio

OR 3.5
95%IC [1.3-9.8] p=0.02

OR 5.9 
95%IC [1.1-8.3], p=0.03

OR 5.9 
95%IC [2.1-16.7], p=0.002

0 1 2 3 4 5 6



Cmax/CMI

ASC 24h/CMI

temps de contact à C>CMI 

[T (%24h) >CMI]

Concentration minimale inhibitrice (CMI) 
Plus faible concentration d'antibiotiques capable d'inhiber toute culture visible de la souche

ASC

C max

Cmin

CMI

T > CMI (h)

temps

concentrations

Propriétés PK/PD des molécules



– 1, 2, 3, 4 x/j ou SAP/24h ?

Deux grandes familles d’antibiotiques
Concentration- dépendants

 Ex: aminosides, Fluoroquinolones, Métronidazole

Pic élevé >>> CMI
=> (vraie bonne ) dose unique journalière

Temps-dépendants
 Ex: Bêtalactamines, glycopeptides, Clinda, Macrolides

Concentration le plus possible > à CMI
Soit: 3-4 (parfois 6) administrations / j

Cmax/CMI

ASC/CMI

T (% 24h) > CMI



Bactéricidie concentration dépendante
1ères études

Moore, J Infect Dis 1987

• Evaluation de la cible optimale de Cmax/CMI
• 236 patients, infection à BGN
• Amikacine 8mg/kg, Genta/Tobra 2mg/kg







• All patients consecutively admitted to our ICU

• between 1 June 2009 through 31 May 2012 
who received TGC for a microbiologically 
documented infection were evaluated.





Tigecycline: pK/pD considerations
Ambrose et al. Clin Infect Dis. 2007;;44:79–86.  Koomanachai et al. J Antimicrob
Chemother. 2009;;63:982–7.  Burkhardt et al. Int J Antimicrob Agents. 2009;;34:101-2

 The PD target most closely associated with tigecycline
efficacy is the AUC/MIC ratio

 AUC/MIC of 8.78 were required to produce 2 log kill, in a 
pneumonia murine model by A. baumannii (MIC 1.0 mg/L) 
respectively

 50 mg tigecycline twice daily is probably underdosed for the 
treatment of pneumonia caused by typical, extracellular-
acting bacteria (low ELF concentrations)

 Tigecycline doses of up to 200 mg/day may be required to 
provide adequate exposure for microorganisms with MIC ≥1.0 
mg/L





 The study was conducted at the Medical Resuscitation Unit, Tunisian 
University Hospital Center of La Rabta, 
 over a period of 17 months (April 2013 to August 2014)

 In the high-dose colistin group, 
 CMS was administered at a loading dose of 9 MIU followed by a 

maintenance dose of 4.5 MIU/12 h. 

 In the second group, retrospectively analyzed, colistin was 
administered at 6 MIU/day.







Mortalité hospitalière

Guérison clinique





Les messages de DALI : 

- Higher dose
- Perf Continue
- Pas de sous dosage en 
cas d’IR
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Réévaluation de l’antibiothérapie prescrite

 Savoir attendre
 L’effet sur la température, les signes cliniques (et radiologiques) n’est pas immédiat

 A 72 heures:
 première idée sur l’efficacité
 retour des examens bactériologiques et antibiogrammes
 désescalade (spectre, association- monothérapie, coût)

 Tous les jours, poser 2 questions:
 cette antibiothérapie est - elle efficace ?

 si non, changement 
 cette antibiothérapie est - elle encore utile ? 

 si non, arrêt

ATBttt: Forte dose, Perfusion continue, Association +/-, 

PCT +/-



M Bassetti 2016



MERCI
POUR VOTRE ATTENTION


