
Principes	
  d’administra/on	
  des	
  
an/-­‐infec/eux	
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Introduc/on	
  

•  La	
  plupart	
  des	
  pa/ents	
  en	
  réanima/on	
  vont	
  recevoir	
  
des	
  an/bio/ques	
  au	
  cours	
  de	
  leur	
  séjour	
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  réanima/on	
  vont	
  recevoir	
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>	
  70%	
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pa+ents	
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Introduc/on	
  
•  La	
  plupart	
  des	
  pa/ents	
  en	
  réanima/on	
  vont	
  recevoir	
  

des	
  an/bio/ques	
  au	
  cours	
  de	
  leur	
  séjour	
  	
  

•  La	
  mortalité	
  reste	
  élevée	
  dans	
  le	
  choc	
  sep+que	
  

•  Importance	
  d’une	
  an+biothérapie	
  adaptée	
  et	
  précoce	
  	
  







LES	
  ANTIBIOTIQUES	
  DANS	
  LE	
  CHOC	
  SEPTIQUE	
  	
  
C’EST	
  TOUT	
  DE	
  SUITE	
  



LES	
  ANTIBIOTIQUES	
  DANS	
  LE	
  CHOC	
  SEPTIQUE	
  	
  
C’EST	
  TOUT	
  DE	
  SUITE	
  



Pourquoi	
  op+miser	
  l’administra+on	
  des	
  an+-­‐
infec+eux	
  ?	
  

Améliorer	
  l’efficacité	
  
	
  

Diminuer	
  les	
  effets	
  
secondaires	
  

	
  

Limiter	
  l’émergence	
  de	
  
souches	
  résistantes	
  



Op+misa+on	
  de	
  l’administra+on	
  des	
  an+-­‐infec+eux	
  

Rôle	
  primordial	
  des	
  infirmiers	
  

Améliorer	
  l’efficacité	
  
	
  

Diminuer	
  les	
  effets	
  
secondaires	
  

	
  

Limiter	
  l’émergence	
  de	
  
souches	
  résistantes	
  



PHARMACOCINETIQUE	
  =	
  PK	
  
	
  

évolu/on	
  de	
  la	
  concentra/on	
  du	
  
médicament	
  dans	
  l’organisme	
  en	
  

fonc/on	
  du	
  temps	
  
	
  

=	
  effets	
  de	
  l’organisme	
  sur	
  
l’an/bio/que	
  

Dépend	
  de	
  4	
  phénomènes	
  principaux	
  :	
  
•  Absorp/on	
  
•  Distribu/on	
  
•  Métabolisme	
  
•  Excré/on	
  





Cmin (ou Cres)!

Cmax!



Cmin (ou Cres)!

Cmax!

ASC = aire sous la courbe!



•  Vd	
  =	
  volume	
  de	
  distribu+on	
  :	
  volume	
  
théorique	
  dans	
  lequel	
  le	
  médicament	
  
devrait	
  se	
  distribuer	
  pour	
  être	
  à	
  la	
  même	
  
concentra/on	
  que	
  le	
  plasma	
  

•  Clairance	
  :	
  quan/té	
  de	
  plasma	
  totalement	
  
épurée	
  d’une	
  molécule	
  par	
  unité	
  de	
  
temps	
  

Pharmacociné+que	
  







Spécificité	
  des	
  pa/ents	
  de	
  réanima/on	
  

Paramètres	
  PK	
   Modifica+ons	
  en	
  réanima+on	
  

Vd	
   Augmenté	
  :	
  fuite	
  capillaire,	
  3°	
  secteur	
  

Clairance	
  

Augmenté	
  :	
  hypermétabolisme,	
  intérac/ons	
  médicamenteuses	
  
	
  
Diminué	
  :	
  altéra/on	
  des	
  fonc/ons	
  rénale	
  et/ou	
  hépa/que,	
  
intérac/ons	
  médicamenteuses	
  

Cmax	
   Diminuée	
  :	
  Vd	
  augmenté,	
  hypermétabolisme,	
  diminu/on	
  absorp/on	
  
diges/ve	
  (PO)	
  

Cmin	
   Augmentée	
  :	
  altéra/on	
  des	
  fonc/ons	
  rénale	
  et/ou	
  hépa/que	
  

ASC	
  
Diminué	
  :	
  Vd	
  augmenté,	
  hypermétabolisme	
  
	
  
Augmenté	
  :	
  altéra/on	
  des	
  fonc/ons	
  rénale	
  et/ou	
  hépa/que	
  



Spécificité	
  des	
  pa/ents	
  de	
  réanima/on	
  

Paramètres	
  PK	
   Modifica+ons	
  en	
  réanima+on	
  

Vd	
   Augmenté	
  :	
  fuite	
  capillaire,	
  3°	
  secteur	
  

Clairance	
  

Augmenté	
  :	
  hypermétabolisme,	
  intérac/ons	
  médicamenteuses	
  
	
  
Diminué	
  :	
  altéra/on	
  des	
  fonc/ons	
  rénale	
  et/ou	
  hépa/que,	
  
intérac/ons	
  médicamenteuses	
  

Cmax	
   Diminuée	
  :	
  Vd	
  augmenté,	
  hypermétabolisme,	
  diminu/on	
  absorp/on	
  
diges/ve	
  (PO)	
  

Cmin	
   Augmentée	
  :	
  altéra/on	
  des	
  fonc/ons	
  rénale	
  et/ou	
  hépa/que	
  

ASC	
  
Diminué	
  :	
  Vd	
  augmenté,	
  hypermétabolisme	
  
	
  
Augmenté	
  :	
  altéra/on	
  des	
  fonc/ons	
  rénale	
  et/ou	
  hépa/que	
  

Variation de 40 à 60% des volumes de distribution et 
des clairances selon les patients!



PHARMACODYNAMIE	
  =	
  PD	
  
	
  

rela/on	
  entre	
  la	
  concentra/on	
  du	
  
médicament	
  et	
  ses	
  effets	
  qu’ils	
  soient	
  

souhaités	
  (an/-­‐infec/eux)	
  ou	
  non	
  
(toxicité)	
  

	
  

=	
  effets	
  de	
  l’an/bio/que	
  sur	
  le	
  micro-­‐
organisme	
  et	
  l’organisme	
  



Pharmacodynamie	
  

CMI	
  =	
  concentra+on	
  minimale	
  inhibitrice	
  
Concentra/on	
  minimum	
  nécessaire	
  pour	
  
inhiber	
  la	
  croissance	
  visible	
  de	
  la	
  popula/on	
  
pathogène	
  in	
  vitro	
  
	
  

CMB	
  =	
  concentra+on	
  minimale	
  bactéricide	
  	
  	
  
concentra/on	
  minimum	
  pour	
  laisser	
  moins	
  
de	
  0,01%	
  de	
  bactéries	
  survivantes	
  



La	
  sensibilité	
  aux	
  an+bio+ques	
  est	
  définie	
  par	
  la	
  rela/on	
  entre	
  la	
  
CMI	
  et	
  la	
  concentra/on	
  a^eignable	
  sans	
  risque	
  :	
  

•  si	
  la	
  CMI	
  <	
  concentra/on	
  a^eignable	
  =	
  SENSIBLE	
  
•  si	
  la	
  CMI	
  >	
  concentra/on	
  a^eignable	
  =	
  RESISTANT	
  

Chaque	
  combinaison	
  an/bio/que/pathogène	
  à	
  des	
  seuils	
  différents	
  
pour	
  définir	
  la	
  sensibilité	
  



Incorpora/on	
  des	
  informa/ons	
  de	
  pharmacociné/que	
  à	
  la	
  pharmacodynamie	
  pour	
  savoir	
  si	
  
un	
  an/bio/que	
  donné,	
  à	
  une	
  concentra/on	
  donnée	
  va	
  perme^re	
  de	
  tuer	
  le	
  pathogène	
  et	
  

prédire	
  une	
  évolu/on	
  favorable	
  





Paramètres	
  de	
  PK/PD	
  

•  Cmax	
  /	
  CMI	
  =	
  rapport	
  entre	
  la	
  concentra/on	
  
maximale	
  obtenue	
  après	
  une	
  dose	
  et	
  la	
  CMI	
  

•  T	
  >	
  CMI	
  =	
  pourcentage	
  de	
  temps	
  passé	
  à	
  une	
  
concentra/on	
  supérieure	
  à	
  la	
  CMI	
  sur	
  une	
  période	
  
de	
  24	
  heures	
  

•  ASC	
  /	
  CMI	
  =	
  aire	
  sous	
  la	
  courbe	
  de	
  concentra/on/
temps	
  en	
  dessus	
  de	
  la	
  CMI	
  sur	
  une	
  période	
  de	
  24	
  
heures	
  



Cmax/CMI	
  

/CMI	
  

T>CMI	
  

ASC/CMI	
  



Temps 

CMI 

Co
nc

en
tra

tio
n  

AMINOSIDES	
  	
  

ANTIBIOTIQUE	
  CONCENTRATION-­‐DEPENDANT	
  

Cmax/CMI	
  AMIKACINE	
  
GENTAMICINE	
  
TOBRAMYCINE	
  
NETILMICINE	
  



Temps 

CMI 

Co
nc

en
tra

tio
n  

AMINOSIDES	
  	
  
Taux	
  pic	
  :	
  30	
  minutes	
  après	
  fin	
  perfusion	
  

Aide	
  pour	
  déterminer	
  posologie	
  	
  
dose	
  suivante	
  

Cmax/CMI	
  >	
  8-­‐10	
  

CONCENTRATION-­‐DEPENDANT	
  

AMIKACINE	
  
GENTAMICINE	
  
TOBRAMYCINE	
  
NETILMICINE	
  



Temps 

CMI 

Co
nc

en
tra

tio
n  

AMINOSIDES	
  	
  
Taux	
  pic	
  :	
  30	
  minutes	
  après	
  fin	
  perfusion	
  

Aide	
  pour	
  déterminer	
  posologie	
  	
  
dose	
  suivante	
  

Taux	
  résiduel	
  

Règle	
  l’écart	
  entre	
  2	
  
injec/ons	
  	
  	
  

Cmax/CMI	
  >	
  8-­‐10	
  

CONCENTRATION-­‐DEPENDANT	
  

AMIKACINE	
  
GENTAMICINE	
  
TOBRAMYCINE	
  
NETILMICINE	
  



β-­‐Lactamines	
  

Noyau	
  β-­‐lactame	
  

O	
  
NH	
  

Pénicillines	
  
A	
  
M	
  
G,	
  V	
  
Carboxy	
  
Ureido	
  

Céphalosporines	
  
1ère	
  généra/on	
  
2ème	
  généra/on	
  
3ème	
  généra/on	
   Carbapénèmes	
  

Monobactames	
  

Inhibiteurs	
  de	
  β-­‐lactamases	
  
Acide	
  clavulanique	
  
Tazobactam	
  



•  T	
  >	
  CMI	
  
•  Ce	
  qui	
  prédit	
  le	
  mieux	
  la	
  bactéricidie	
  =	
  main/en	
  d’une	
  

concentra/on	
  au	
  dessus	
  de	
  la	
  CMI	
  pour	
  une	
  durée	
  de	
  
temps	
  définie	
  

•  ≥	
  60-­‐70%	
  pour	
  céphalosporines	
  

•  ≥	
  50%	
  pour	
  pénicillines	
  	
  

•  ≥	
  40%	
  pour	
  carbapénèmes	
  

ANTIBIOTIQUE	
  TEMPS-­‐DEPENDANT	
  



Op/miser	
  la	
  durée	
  d’exposi/on	
  

ANTIBIOTIQUE	
  TEMPS-­‐DEPENDANT	
  



ANTIBIOTIQUE	
  TEMPS	
  ET	
  CONCENTRATION	
  DEPENDANT	
  

•  ASC/CMI	
  
•  Glycopep/des	
  notamment	
  VANCOMYCINE	
  

•  Fluoroquinolones	
  

•  Op/miser	
  la	
  quan/té	
  et	
  la	
  concentra/on	
  	
  

•  Flexibilité	
  dans	
  l’administra/on	
  de	
  l’an/bio/que	
  car	
  
selon	
  modifica/on	
  de	
  la	
  dose	
  ou	
  de	
  la	
  fréquence,	
  on	
  
a^eint	
  les	
  même	
  valeurs	
  de	
  ASC/CMI	
  



Vancomycine	
  

•  Dosage	
  u/le	
  ++	
  

•  ASC/CMI	
  trop	
  difficile	
  à	
  obtenir	
  

•  Remplacée	
  par	
  :	
  

•  Cmin	
  =	
  Crésiduelle	
  si	
  administra/on	
  discon/nue	
  

•  Céquilibre	
  si	
  administra/on	
  con/nue	
  

•  Objec/f	
  dosage	
  de	
  l’ordre	
  de	
  20	
  mg/l	
  

•  Importance	
  d’une	
  dose	
  de	
  charge	
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Un exemple!





Administra/on	
  des	
  an/-­‐infec/eux	
  

•  La	
  qualité	
  de	
  l’administra/on	
  des	
  an/-­‐infec/eux	
  
dépend	
  de	
  la	
  qualité	
  des	
  prescrip/ons	
  

•  Progrès	
  avec	
  informa/sa/on	
  des	
  prescrip/ons	
  
médicales	
  	
  

•  Connaissances	
  souvent	
  insuffisantes	
  des	
  prescripteurs	
  
sur	
  les	
  modalités	
  de	
  prépara/on	
  et	
  les	
  données	
  de	
  
stabilité	
  



Mais	
  comment	
  tout	
  connaître	
  !!	
  

•  Stabilité	
  =	
  capacité	
  d’une	
  solu/on	
  à	
  conserver	
  au	
  moins	
  90%	
  de	
  la	
  
concentra/on	
  ini/ale	
  en	
  principe	
  ac/f	
  

•  ex:	
  imipeneme	
  non	
  stable,	
  perd	
  30%	
  de	
  son	
  ac/vité	
  en	
  8	
  heures	
  

•  Concentra+on	
  =	
  quan/té	
  de	
  soluté	
  dissous	
  dans	
  un	
  solvant	
  

•  Solubilité	
  =	
  quan/té	
  maximale	
  de	
  soluté	
  qu’il	
  est	
  possible	
  de	
  dissoudre	
  par	
  
par/e	
  de	
  solvant	
  

•  Incompa+bilité	
  entre	
  médicaments	
  :	
  	
  

•  visible	
  ou	
  non	
  visible	
  

•  inefficacité	
  ou	
  toxicité	
  

•  Ex:	
  vancomycine	
  

•  Osmolarité	
  si	
  possible	
  isotonique	
  

•  Risque	
  de	
  contamina+on	
  microbiologique	
  









1. An+bio+ques	
  dans	
  l’heure	
  pour	
  le	
  sepsis	
  et	
  choc	
  sep+que	
  
2. Spécificité	
  des	
  pa+ents	
  de	
  réanima+on	
  	
  
3. Op+misa+on	
  de	
  l’administra+on	
  des	
  an+-­‐infec+eux	
  grâce	
  à	
  
l’étude	
  du	
  PK/PD	
  

4. Importance	
  des	
  dosages	
  
5. Connaissances	
  sur	
  :	
  	
  

• Modalités	
  de	
  prépara+on	
  
• Modalités	
  d’administra+on	
  
• Conserva+on	
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3. Op+misa+on	
  de	
  l’administra+on	
  des	
  an+-­‐infec+eux	
  grâce	
  à	
  
l’étude	
  du	
  PK/PD	
  

4. Importance	
  des	
  dosages	
  
5. Connaissances	
  sur	
  :	
  	
  

• Modalités	
  de	
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1. An+bio+ques	
  dans	
  l’heure	
  pour	
  le	
  sepsis	
  et	
  choc	
  sep+que	
  
2. Spécificité	
  des	
  pa+ents	
  de	
  réanima+on	
  	
  
3. Op+misa+on	
  de	
  l’administra+on	
  des	
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  grâce	
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l’étude	
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  PK/PD	
  

4. Importance	
  des	
  dosages	
  
5. Connaissances	
  sur	
  :	
  	
  

• Modalités	
  de	
  prépara+on	
  
• Modalités	
  d’administra+on	
  
• Conserva+on	
  




