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I. Introduction 

Les pneumopathies acquises sous ventilation mécanique (PAVM) représentent 

l’infection liée aux soins la plus fréquente dans les services de réanimation (1). 

L'incidence des PAVM se situe entre 1,9 et 3,8 par 1000 jours de ventilation mécanique 

aux États-Unis (2) et excède 18 pour 1000 jours de ventilation mécanique en Europe 

(3).  

La mortalité attribuable aux PAVM est estimée entre 5 et 13% (4). Elles sont 

associées à une augmentation de la morbidité, prolongeant la durée de ventilation 

mécanique, la durée de séjour en réanimation et à l’hôpital (3). De plus, elles sont à 

l’origine d’une grande part de la consommation d’antibiotiques en réanimation (5).  

Les Recommandations de Pratiques Professionnelles (RPP) françaises sur les 

pneumonies associées aux soins publiées en 2017 (6) préconisent un traitement 

probabiliste par bêtalactamine (BL) en première intention. La conduite des traitements 

par BL est rendue complexe dans les services de soins critiques du fait de la gravité 

des infections, des résistances aux antibiotiques des bactéries rencontrées et des 

modifications physiopathologiques de ces patients (7)(8). En effet, ils présentent de 

nombreuses particularités physiopathologiques à l’origine de spécificités 

pharmacocinétiques (PK) et pharmacodynamiques (PD) les exposant notamment à un 

risque de sous-dosage en BL. Le syndrome de réponse inflammatoire généralisée 

associé au sepsis, le remplissage vasculaire, l’utilisation de catécholamines, certains 

types de lésions, l’existence de défaillance(s) d’organe (état de choc, dysfonction 

rénale, dysfonction hépatique, etc.) et l’usage de certaines techniques de suppléance 

d’organe(s) (ventilation mécanique, circulation extracorporelle pour oxygénation 

(ECMO), épuration extra-rénale, etc.) modifient la PK des antibiotiques en soins 

critiques (9). L’étude multicentrique internationale DALI menée chez 361 patients a 

mis en évidence cette variabilité et a également montré l’influence de cette variabilité 

sur la réponse clinique (10). 

De plus, il est démontré dans la littérature que l’administration retardée d’une 

antibiothérapie adaptée entraîne une surmortalité chez les malades en choc septique 

(11). 
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Les BL sont la classe antibiotique la plus utilisée en soins critiques, représentant 

69% des antibiotiques consommés (12). Ces molécules sont caractérisées par un effet 

bactéricide. Leur activité est temps-dépendante et inoculum-dépendante, sans effet 

post-antibiotique (13). La modélisation de la relation pharmacocinétique et 

pharmacodynamique (PK/PD) en antibiothérapie correspond au temps pendant lequel 

les concentrations sériques d’un antibiotique se situent au-dessus de la valeur de la 

concentration minimale inhibitrice (CMI) vis-à-vis d’un germe incriminé. Elle est 

prédictive de l’efficacité bactério-clinique (13)(14)(15).  

Atteindre les concentrations cibles de BL, aux posologies usuelles, basées sur des 

seuils de CMI fixés in vitro, est un vrai enjeu chez les patients de réanimation (8).  

L’adaptation des posologies des BL est donc une nécessité chez les malades de soins 

critiques (16) (17).  

 
Il est admis aujourd’hui qu’une perfusion continue de BL améliore les 

paramètres PK/PD lors du traitement d’une infection pulmonaire en réanimation (18) 

(19). Les experts suggèrent ainsi d’administrer les BL en  perfusion  prolongée ou 

continue après une dose de charge chez les patients de soins critiques avec une 

infection respiratoire basse afin d’améliorer le taux de guérison clinique(6).  

 
Le recours à un suivi thérapeutique pharmacologique des BL en unité de soins 

critiques s’apparente à un monitorage individualisé permettant une adaptation 

posologique précoce. Cependant, à ce jour et à notre connaissance, il n’a pas été 

démontré qu’atteindre des concentrations cibles plasmatiques de BL dans des délais 

précoces (quarante-huit premières heures du traitement) lors des PAVM avait une 

influence sur la durée de l’épisode infectieux du patient de réanimation.  

 
L’objectif principal de notre étude était de déterminer si un sous dosage du taux 

plasmatique de BL entre la 18ème et la 48ème heures de traitement chez un patient 

atteint d’une PAVM en réanimation, avait un impact sur la guérison de l’épisode 

infectieux.  

 
Les objectifs secondaires étudiés étaient l’influence du dosage plasmatique des 

BL sur la mortalité intra hospitalière à J28, la durée de la ventilation invasive, la 

nécessité d’une adaptation posologique, la durée de l’antibiothérapie et l’apparition 

d’effets secondaires. 
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II. Matériel et Méthode  

II.1. Plan de l’étude et caractéristiques des patients 

Notre étude a été approuvée par notre comité d’examen institutionnel délégué à la 

protection des données. Nous avons conduit une étude rétrospective, observationnelle 

et monocentrique, dans le Service de Réanimation polyvalente de l’Hôpital Nord – 

Assistance Publique des Hôpitaux de Marseille (APHM), sur une période de 36 mois.  

 
Nous avons inclus tous les patients âgés de plus de 18 ans, hospitalisés entre 

janvier 2016 et décembre 2018 dans le service de Réanimation Polyvalente de 

l’Hôpital Nord, ayant acquis une PAVM (6) traitée par céfépime ou pipéracilline-

tazobactam et ayant eu un dosage plasmatique de la molécule entre H18 et H48 du 

début du traitement, réalisé de façon routinière dans le service.  

Tous les patients inclus avaient reçu une administration continue des BL, après dose 

de charge. Les posologies étaient systématiquement adaptées à la fonction 

rénale(20)(cf Annexe 2).   

 

Les critères d’exclusion étaient : un âge inférieur à 18 ans, la grossesse, un 

traitement antibiotique en cours lors du diagnostic de PAVM, un dosage antibiotique 

réalisé avant 18H ou après 48H du début du traitement. 

 

II.2. Données collectées et analysées 

Toutes les données de l’étude ont été extraites de manière rétrospective du Dossier 

Patient Informatisé Institutionnel.  

Les données collectées comprenaient certaines données démographiques : l'âge, 

le sexe, le score de gravité IGS2 à 24h, le score SOFA et la mortalité à 28 jours. 

Les données cliniques et paracliniques récoltées étaient les suivantes : le(s) 

germe(s) identifié(s), la date de début d'antibiothérapie, la molécule antibiotique, la 

posologie, la date d'arrêt de l'antibiothérapie, l’existence ou non d’un choc septique 

associé à la PAVM (21), la créatinine plasmatique, l'existence d'une épuration extra-

rénale, la durée de ventilation mécanique et l’existence d’une adaptation posologique 

de BL après dosage.  
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Le germe incriminé dans la PAVM devait être isolé par lavage broncho alvéolaire 

ou prélèvement distal protégé (22). Les prélèvements infectieux devaient être réalisés 

avant l’initiation du traitement antibiotique. Dans le cas contraire, le patient était exclu 

de l’étude. 

Nous avons également recueilli les taux plasmatiques de BL réalisés entre 18 et 

48 heures après le début du traitement. Les dosages de la concentration en BL étaient 

réalisés à l’équilibre entre 18 et 48 heures après le début du traitement sur prescription 

médicale. Les prélèvements sanguins étaient réalisés par le personnel infirmier, selon 

le protocole de service, sur un site différent de celui de l'administration de l'antibiotique 

(cathéter artériel). Les tubes étaient ensuite acheminés au Laboratoire de 

Pharmacologie de l’hôpital de la Timone dans les meilleurs délais. Les dosages étaient 

réalisés au laboratoire de Pharmacologie Clinique et Pharmacovigilance de l’APHM 

par une technique de chromatographie liquide haute performance (CLHP) couplée à 

la détection ultra-violet (CLHP Dionex Ultimate 3000). Avant analyse, les échantillons 

subissaient une précipitation des protéines par l'acétonitrile puis une extraction liquide-

liquide par du dichlorométhane. Le MIAA a été́ choisi comme étalon interne pour 

l'ensemble des molécules.  

 

II.3. Critères de jugement principal et secondaires 

Notre critère principal de jugement était la guérison clinique à 7 jours (J7) de 

l’introduction du traitement antibiotique définie par un critère composite comprenant 

un sevrage de la ventilation mécanique avec extubation trachéale à J7, sans nécessité 

de réintubation dans les 48 heures, associée à une apyrexie (23).  

 

Le sous-dosage était défini par une concentration plasmatique d’antibiotique 

inférieure à 4 fois la CMI du germe visé. Les CMI des germes utilisées sont issues des 

Recommandations publiées par le Comité de l’Antibiogramme de la Société Française 

de Microbiologie (CA-SFM) en 2019 (24). 

 

L’hypothèse principale était qu’un dosage plasmatique d’antibiotique inférieur à 4 

fois la CMI du germe incriminé dans la PAVM était associé à un échec de traitement 

à J7 de 25%.  
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Les critères de jugement secondaires étaient : la présence des marqueurs cliniques 

de défaillance pulmonaire (durée de la ventilation mécanique, la présence d’un échec 

d’extubation définie par une nécessité de réintubation dans les 48H de l’extubation), 

l’apparition d’une défaillance rénale définie par la classification KDIGO dans les 7 jours 

(25), l’apparition d’un effet indésirable neurologique dans les 7 jours (convulsions type 

épilepsie généralisée ou partielle, avec ou sans altération de la conscience, objectivée 

par EEG, ou manifestations psychotiques type hallucinations, ou méningite aseptique, 

non expliquée(s) par l’imagerie cérébrale) (26) (27), la survie ou non du patient à 28 

jours de l’initiation du traitement antibiotique. 

 

II.4. Analyse statistique 

Les statistiques ont été réalisées avec le logiciel R-Project 3.6.3 pour Linux Ubuntu.  

Les données quantitatives ont été affichées en médiane [1° quartile - 3° quartile]. Les 

comparaisons de médianes ont été réalisées avec un test de Kruskal-Wallis (ou Mann-

Whitney). Les données qualitatives ont été affichées en pourcentage et valeur absolue. 

Les comparaisons de proportions ont été réalisées avec un test exact de Fisher. Une 

valeur de p < 0,05 a été retenue comme seuil de significativité finale. 

 

 

 

III. Résultats  

III.1. Population étudiée  

Entre janvier 2016 et décembre 2018, 2696 patients ont été admis dans notre 

réanimation et 85 ont développé une PAVM. Parmi eux, 31 ont eu un dosage 

plasmatique d’antibiotique, dont 23 premiers dosages.  

Vingt-trois patients ont pu être analysés, six étaient traités par céfépime et 17 

par pipéracilline-tazobactam. Parmi eux, cinq patients ont eu un dosage inférieur à 

4 CMI, six un dosage entre 4 et 10 CMI et 12 un dosage supérieur à 10 CMI.  
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 Figure 1 : diagramme de flux. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les caractéristiques des patients sont résumées dans le tableau 1. 

 

 

 

 

 

 

2696 patients entrés en 
réanimation entre 2016 et 

2018 

85 patients avec 
diagnostic de PAVM 

31 dosages plasmatiques 
d’antibiotiques 

54 sans dosage plasmatique 
d’antibiotique 

23 premiers dosages 

3 dosages antibiotiques autres que 
pipéracilline-tazobactam ou céfépime 
5 qui ne sont pas des premiers dosages 

6 céfépime 17 pipéracilline 

MIC < 4 
n =3 

MIC 4-10 
n =1 

MIC >10 
n =2 

MIC < 4 
n =2 

MIC 4-10 
n =5 

MIC >10 
n =10 
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Tableau 1. Données démographiques des patients inclus dans l’étude. 
 

 Population 
totale 
(n=23) 

Patients traités par 
Pipéracilline-
tazobactam 

(n=17) 

Patients traités par 
Céfépime 

(n=6) 

Age, en années 61 [40,5-71,5] 61 [37-69] 51 [34,5-73] 

Femmes 1 (4,3) 1 (5,8) 0 

SOFA 9 [8-10,5] 9 [8-10] 10 [8,2 -11] 

IGS II  52 [40-68] 52 [40-64] 55 [40,7-70,7] 

Choc septique 12 (52,1) 8 (47) 4 (66,6) 

Durée de VM, en jours  21 [11,5-38] 19 [8-37,5] 28 [21-41,7] 

Guérison à J7  10 (43,4) 6 (35,2) 4 (66,6) 

Mortalité à J28 7 (30,4) 5 (29,4) 2 (33,3) 

Dosage de J1 < 4 CMI 5 (21,7) 2 (11,7) 3 (50) 
 

Chiffres donnés en médiane [quartile 1 ; quartile 3], ou en effectif (pourcentage). 
IGS II = indice de gravité simplifiée 
SOFA = Score de gravité, score Sepsis-related Organ Failure Assessment 
VM = ventilation mécanique 
CMI = concentration minimale inhibitrice 

 

III.2. Analyse univariée 

Entre janvier 2016 et décembre 2018, sur les 31 dosages plasmatiques, nous 

avons pu analyser 23 premiers dosages d’antibiotiques. 

Tableau 2. Comparaison des patients dont le dosage de BL entre 18 et 48 heures 
après le début du traitement était inférieur à 4 CMI et supérieur ou égal à 4 CMI.  
 

 Dosage de J1 < 4 CMI, 
(n=5) 

Dosage de J1 ≥4 CMI, 
(n=18) 

p 
value 

Guérison à J7 2 (40) 8 (44,4) 1,0 

Durée de VM, en jours 31 [21-36] 21 [10,2 -38,5] 0,70 

KDIGO > 1 0 4 (22) 0,53 

Échecs Extubation 3 (60) 6 (33,3) 0,34 

Évènements neurologiques 0 3 (16,6) 1,0 

Mortalité à J28 0 7 (38,8) 0,27 

Adaptation posologique  3 (60) 6 (33,3) 0,26 
 

Chiffres donnés en médiane [quartile 1 ; quartile 3], ou en effectif (pourcentage). 
VM = ventilation mécanique 
CMI = concentration minimale inhibitrice 
KDIGO = défaillance rénale stade KDIGO 1 ou plus, définie par la classification KDIGO. 
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L’analyse statistique univariée ne montrait pas de différence significative sur la 

survenue du critère principal de jugement (40% de guérison lors d’un sous dosage, 

44,4% lors d’un dosage > 4CMI, p=1,0).  

Il n’y avait pas non plus de différence significative sur les critères de jugements 

secondaires : La durée de ventilation mécanique était plus longue dans le groupe non 

sous dosé en BL (médiane à 31 jours, versus 21 jours dans le groupe sous dosé), 

sans différence significative. 

On dénombre davantage d’échecs d’extubation dans le groupe sous dosé en 

BL, sans différence significative (60% versus 33,3%, p=1,0). 

Il y a eu davantage d’adaptation posologique lorsque le dosage était inférieur à 

4 CMI, sans différence significative (33,3% vs 60%, p=0,26). 

 

Tableau 3. Comparaison des patients dont le dosage de BL entre 18 et 48 heures 

après le début du traitement était inférieur à 10 CMI et supérieur ou égal à 10 

CMI. 
 

 Dosage de J1< 10 CMI, 

(n=11) 

Dosage de J1 ≥ 10 CMI, 

(n=12) 

p 

value 

Guérison à J7 6 (54,5) 4 (33,3) 0,41 

Durée de VM, en jours  21 [11,5-34] 25 [14,7-40,2] 0,33 

KDIGO > 1 0 4 (33,3) 0,09 

Échecs Extubation 5 (45,4) 4 (33,3) 0,33 

Évènements neurologiques 0 3 (25) 0,21 

Mortalité à J28  1 (9) 6 (50) 0,06 

Adaptation posologique  3 (27,2) 6 (50) 0,41 
 

Chiffres donnés en médiane [quartile 1 ; quartile 3], ou en effectif (pourcentage). 
VM = ventilation mécanique 
CMI = concentration minimale inhibitrice 
KDIGO = défaillance rénale stade KDIGO 1 ou plus, définie par la classification KDIGO. 

 
Les surdosages en BL étaient non significativement associés à une dysfonction 

rénale (33% des patients surdosés en antibiotique, aucun parmi les non surdosés, 

p=0,09).  

Statistiquement, il n’y avait pas plus d’effets indésirables neurologiques chez 

les patients surdosés en BL. 25% des patients surdosés ont eu des effets indésirables 

neurologiques, contre aucun chez les patients non surdosés en BL (p=0.21). 
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La mortalité à J28 était plus importante chez les patients surdosés en BL, 

atteignant 50% du groupe surdosé, et 9% chez les patients non surdosés. Ce résultat 

ne présente pas de différence significative (p=0.06). 

 

Tableau 4. Comparaison de l’évolution en cas d’adaptation de posologie.  

 Adaptation 

posologique, 

(n=9) 

Absence d’adaptation 

posologique, 

(n=14) 

p value 

Guérison J7 3 (33,3) 7 (50) 0.41 

Durée de VM, en jours  21[8-35] 30 [14,5-38,5] 0.36 

Mortalité à J28 4 (44,4) 3 (21,4) 0.37 
 

Chiffres donnés en médiane [quartile 1 ; quartile 3], ou en effectif (pourcentage). 
VM = ventilation mécanique 
 

La présence d’une adaptation posologique n’avait pas d’influence significative sur 

la guérison à J7 (33,3% de guérison lors d’une adaptation posologique, 50% en 

l’absence d’adaptation, p=0.41). Elle n’a pas non plus influencé la durée de la 

ventilation mécanique (médiane de 21 jours lors d’une adaptation, 30 jours en son 

absence, p=0.36), ni la mortalité à J28 (44% de mortalité lors d’une adaptation 

posologique, 21,4% en l’absence d’adaptation, p=0.37). 
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IV. Discussion

IV.1. Résultat principal

Notre étude ne retrouve pas d’association entre un sous dosage du taux 

plasmatique de BL entre la 18ième et la 48ième heures de traitement et la guérison de 

l’épisode infectieux chez des patients de soins critiques atteints d’une PAVM et traités 

par une perfusion continue de BL.  Quarante pour cent des patients ayant un dosage 

plasmatique < 4 CMI étaient guéris à J7 contre 44% des patients ayant un dosage 

plasmatique > 4 CMI (p=1).  

IV.2. Influence du surdosage sur la mortalité, les effets indésirables 
neurologiques, la durée de la ventilation mécanique 

On remarque cependant l’augmentation de certains paramètres chez les patients 

surdosés en BL, c’est-à-dire au dosage supérieur à 10 x CMI, notamment la mortalité, 

les effets indésirables neurologiques (survenus uniquement dans ce sous-groupe) et 

une ventilation mécanique plus longue, sans que l’analyse ne soit statistiquement 

significative.  

On peut émettre l’hypothèse que ces patients étaient plus graves. En effet, sur ces 

12 patients, 9 (75%) étaient en choc septique, et 4 (33%), avaient une défaillance 

rénale. Ces patients avaient donc probablement un volume de distribution et une 

clairance rénale d’antibiotique modifiés, et donc une pharmacocinétique et 

pharmacodynamie altérées (28). Du fait de défaillances d’organes possiblement 

associées à la défaillance respiratoire, ils ont pu nécessiter une assistance ventilatoire 

plus longue, notamment pour d’autres causes, comme une défaillance neurologique 

ou une complication de type syndrome de détresse respiratoire aigüe.  

Il est difficile d’émettre des conclusions quant aux effets indésirables 

neurologiques, car seuls trois patients en ont présenté. Néanmoins, ces trois seuls 

patients se trouvent tous être surdosés en BL, avec un dosage plasmatique supérieur 

à 10 x CMI. Le syndrome d’encéphalopathie aux pénicillines a été décrit en 1952 pour 

la première fois par Bateman et al., et depuis étudié spécifiquement chez les patients 

en réanimation, car plus sujets à cette pathologie. Il est admis que ce syndrome affecte 

davantage les patients en insuffisance rénale, de par l’accumulation progressive de 

molécules antibiotiques. Les facteurs de confusion éventuels (syndrome urémique, 

dysnatrémie, évènements neurovasculaires) ont été éliminés ou corrigés, et le 
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syndrome d’encéphalopathie a perduré, suggérant que les molécules antibiotiques 

mettraient davantage de temps à être éliminées du système nerveux central 

lorsqu’elles s’y sont accumulées, malgré l’amélioration de la fonction rénale (29).  

L’étude de Smith et al avait montré déjà en 1967, que deux facteurs augmentaient 

le risque d’encéphalopathie, le surdosage plasmatique notamment dans un contexte 

d’insuffisance rénale, ou une augmentation de perméabilité de la barrière hémato 

encéphalique (30). Toutes les BL n’ont pas les mêmes propriétés pro-convulsivantes, 

mais il est admis que le céfépime est pourvoyeur d’effets indésirables neurologiques 

même à un seuil thérapeutique (31). 

IV.3. Le surdosage et la défaillance rénale  

Dans notre étude, la dysfonction rénale, résumée de façon binaire en KDIGO 1 ou 

plus, était associée de manière statistiquement non significative aux patients surdosés 

en BL. En effet l’ensemble des patients souffrant de défaillance rénale se trouve dans 

le groupe de patients surdosés en antibiotiques, et en représente même un tiers de 

l’effectif. Ces patients étaient en choc septique pour la majorité (neuf des 12 patients 

surdosés en antibiotiques, tous les patients en défaillance rénale). Ceci pourrait 

suggérer que le monitorage plasmatique des antibiotiques a davantage d’intérêt chez 

cette sous population de patients de réanimation. 

Comme il est admis, une altération de la fonction rénale perturbe la 

pharmacocinétique des molécules, notamment les étapes métabolisation et 

élimination, ce qui peut aboutir à leur surdosage(13)(32).  

Par ailleurs, une étude de 2018 faisant un bilan des molécules les plus souvent en 

cause dans les déclarations de pharmacovigilance pour insuffisance rénale aigue 

rapporte que les antibiotiques y tiennent la première place, devant les diurétiques et 

les inhibiteurs du système rénine-angiotensine(33). Les accumulations d’antibiotiques 

sont donc une conséquence d’une dysfonction rénale, mais peuvent aussi en être une 

cause, notamment par tubulopathies, participant à un cercle vicieux maintenant la 

défaillance rénale.   

Aucun patient défaillant rénal n’a été rencontré dans le groupe au dosage 

plasmatique inférieur à 10 CMI. Même si cette différence n’est pas statistiquement 

significative (p=0.09), elle soulève la question de l’intérêt ciblé du dosage plasmatique 
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d’antibiotiques chez ces patients. D’ailleurs, 50% des patients surdosés ont bénéficié 

d’une adaptation posologique à l’issue de ce dosage, contre 27% des patients non 

surdosés, ce qui corrobore l’hypothèse qu’il faudrait sélectionner les patients chez qui 

un dosage plasmatique d’antibiotique aurait une conséquence thérapeutique. 

 

IV.4. L’influence d’une adaptation posologique sur la guérison, la durée de 
la ventilation mécanique, la mortalité  
 

L’adaptation posologique de céfépime ou pipéracilline-tazobactam n’a pas eu 

d’influence statistiquement significative sur la guérison de la PAVM, ni sur la durée de 

la ventilation mécanique, ni sur la mortalité. Cette adaptation pouvait faire suite à un 

sous dosage dans un tiers des cas, ou un surdosage dans deux tiers des cas. Ces 

dosages plasmatiques aboutissant à une modification thérapeutique concernent 

finalement 39% de l’ensemble des dosages de notre étude. Notre effectif étant déjà 

limité, les adaptations thérapeutiques ne concernait finalement qu’une minorité de 

patients, l’absence de différence significative apparaît donc cohérente dans ce 

contexte.  

 

IV.5. Validité interne et cohérence externe  

Notre étude comporte plusieurs limites. Tout d’abord, le point négatif majeur de 

cette étude est la taille réduite de l’effectif entrainant un manque certain de puissance. 

En effet, en se restreignant à des critères uniquement de premier dosage plasmatique 

chez des patients traités pour une PAVM, la majorité des dosages plasmatiques, ainsi 

que les données qui leur étaient reliées, n’ont pu être exploitées.   

Ceci découle également du fait que la majorité des patients admis dans notre 

réanimation polyvalente relève du plateau chirurgical traumatologique, et reste intubés 

en moyenne sept jours sur la période d’inclusion, limitant le nombre de patients atteints 

de PAVM. 

La population de l’étude semble peu représentative des patients admis 

classiquement en réanimation, car ses scores de gravité étaient relativement élevés, 

avec des score SOFA moyen supérieurs à huit. Sachant qu’un score SOFA à huit ou 

neuf est associé à une probabilité de mortalité de 20%, un SOFA à 10 a une probabilité 

augmentée à 40-50% (34).  
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De janvier 2016 à décembre 2018, 2696 patients sont entrés dans le service de 

réanimation polyvalente de l’hôpital nord, avec un IGS II moyen de 41,7, et une durée 

moyenne de ventilation mécanique à sept jours. Les patients de notre étude ont un 

IGS II moyen à 54 (écart type 35-63), et une durée de ventilation mécanique moyenne 

à 33 jours. Ceci révèle un probable biais de sélection sur le critère PAVM, nécessitant 

des patients ventilés plus longtemps et donc plus graves. Ceci se vérifie également 

dans notre population surdosée en BL, dont les score de gravité étaient plus élevés et 

associés à une mortalité plus élevée, 50% dans ce sous-groupe.  

La validité du critère de jugement principal peut se discuter. L’épisode infectieux 

était considéré résolu à J7 si le patient avait la trachée extubée, était apyrétique et ne 

nécessitait pas une réintubation trachéale dans les 48 heures. Nous avons fait le choix 

d’un critère composite clinique pour une meilleure application clinique et une 

reproductibilité aisée, nos critères étant tirés à postériori du dossier patient informatisé. 

La classification en épisode résolu dépendant de la présence d’une imagerie ou d’un 

résultat biologique ne nous apparaissait pas reproductible. Cependant, ce critère 

composite a pu être à l’origine de faux négatifs, par une absence d’extubation 

trachéale à J7 malgré la résolution de l’épisode infectieux, mais en présence d’un état 

neurologique ne permettant pas une extubation. D’autre part, il existe également des 

causes non infectieuses d’hyperthermie qui ont pu fausser la classification(35). 

On peut également remettre en question la valeur unique d’un dosage 

plasmatique d’antibiotique, bien qu’il soit représentatif de la concentration à l’équilibre 

dans la phase précoce du traitement. En effet, on sait que pour un antibiotique temps 

dépendant comme les BL, l’issue du traitement antibiotique dépend du temps passé 

au-dessus de 4 à 6 x CMI du germe (T>CMI), et non du dosage à un moment isolé 

(13) (14) (15). 

Les experts suggèrent de considérer le paramètre PK-PD de l’intervalle de temps 

pendant lequel la concentration plasmatique libre de BL est supérieure à un multiple 

de la CMI de la bactérie incriminée (%fT>k xCMI) comme cible thérapeutique des BL 

et de cibler une concentration plasmatique libre de BL entre 4 et 8 fois la CMI de la 

bactérie incriminée pendant 100% de  l’intervalle de dose (%fT ≥4 à 8xCMI à 100%) 

pour optimiser les chances de guérison clinique dans les infections graves (36).  

 



15 

V. Conclusion  

La durée de l’épisode d’une pneumonie acquise sous ventilation mécanique ne 

semble pas influencée par un sous dosage plasmatique des 48 premières heures de 

l’antibiotique instauré en probabiliste. Les résultats de notre étude nécessiteraient un 

travail sur une cohorte plus importante, ou une étude prospective observationnelle sur 

l’adaptation de la posologie de l’antibiothérapie en fonction du dosage plasmatique 

initial. 
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Annexes 

Annexe 1, schéma d’étude  

 

 

 

Annexe 2, protocoles thérapeutiques 

 

Piperacilline-tazobactam : quatre grammes de dose de charge, puis quatre grammes 

perfusés en continu, toutes les six heures, pour un total de 16 grammes par jour. 

En cas d’insuffisance rénale, si la clairance de la créatinine était comprise entre 20 et 

50mL/min : la dose journalière était de huit grammes par jour, et si la clairance était 

inférieure à 20mL/min, la dose était réduite à six grammes par jour. 

Cefepime : deux grammes de dose de charge, puis deux grammes perfusés en 

continu, toutes les huit heures, pour un total de six grammes par jour.  

En cas d’insuffisance rénale, si la clairance de la créatinine était comprise entre 30 et 

60mL/min : la dose journalière était de quatre grammes par jour, et si la clairance était 

inférieure à 30mL/min, la dose était réduite à deux grammes par jour. 
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Résumé  

Introduction : Les pneumopathies acquises sous ventilation mécanique (PAVM) représentent 

la première infection associée aux soins en réanimation. Leur traitement repose sur une 

antibiothérapie par bêtalactamines (BL) dans la majorité des cas. Les techniques 

pharmacologiques actuelles, dans un contexte d’une médecine toujours plus personnalisée, 

permettent de réaliser un dosage plasmatique d’antibiotique. Notre objectif était d’évaluer si 

une concentration plasmatique précoce de BL dans les objectifs recherchés avait une 

influence sur la guérison de la PAVM. 

Méthodes : Nous avons mené une étude rétrospective et monocentrique, incluant des patients 

de janvier 2016 à décembre 2018, hospitalisés en réanimation polyvalente à l’Hôpital Nord de 

Marseille, ayant acquis une PAVM traitée par Pipéracilline-Tazobactam ou Céfépime, et ayant 

eu un dosage plasmatique de ces molécules entre H18 et H48 suivant leur introduction. Nous 

avons évalué si un taux plasmatique supérieur à 4 CMI du germe en cause dans la PAVM 

permettait un meilleur succès thérapeutique à 7 jours de traitement. La guérison était 

déterminée par un critère composite comprenant un sevrage de la ventilation mécanique avec 

extubation trachéale à J7, sans nécessité de réintubation dans les 48H, associée à une 

apyrexie. Les patients surdosés en antibiotiques, définis par un dosage supérieur à 10 CMI, 

ont également été étudiés. 

Résultats : Vingt-trois patients ont pu être analysés, 17 traités par pipéracilline-tazobactam et 

6 par céfépime. Il n’y avait pas de différence significative sur la guérison à J7 entre les deux 

groupes, sous dosés en antibiotiques ou non (40% vs 44%, p=1,0). Parmi les patients 

surdosés en antibiotiques, il y avait plus d’effets indésirables neurologiques (33% vs 0%, 

p=0,21) et plus de défaillance rénale (33% vs 0%, p=0,09), sans différence significative. 

Conclusion : Chez les patients atteints de PAVM, un taux plasmatique de BL inférieur à 

4 CMI n’a pas montré de différence sur la guérison à J7 de traitement. Cependant, un manque 

de puissance est à considérer devant notre faible effectif. Une étude de plus grande envergure 

serait nécessaire pour tirer les avantages des méthodes actuelles de dosage 

pharmacologique, notamment chez les patients présentant une grande altération 

pharmacocinétique. 

Mots-clés : pneumopathie acquise sous ventilation mécanique, pharmacocinétique, 

pharmacodynamique, antibiothérapie, bêtalactamines, suivi thérapeutique pharmacologique. 
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