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Cas 1 : bêta-lactamine en réanimation

• Patiente de 32 ans

• Choc septique post chir digestive => transfert réa

• Traitement probabiliste

• Pipé/tazo 4g/6h sur 6h = 16 g en IV continue

• Caspofungine 70 mg/24h

• Amikacine au bloc

• Dégradation respiratoire => intubation, drainage thoracique 
(empyème)

• Ponction de liquide pleural + péritonéal

• Culture positive Proteus mirabilis

• 84 kg, Créat = 45 µm, CLcr = 140 ml/min (stable)



Cas 1 : bêta-lactamine en réanimation

• Question 1 : à propos de la PK/PD de amikacine et 

pipéracilline/tazobactam dans ce contexte

• A. Pour l’amikacine, il faut réaliser un dosage au pic (Cmax), 30 min 

après la fin de la perfusion et en résiduel (Cmin) 24h après

• B. En probabiliste, la cible de Cmax pour l’amikacine est de 32 à 40 

mg/L pour couvrir les entérobactéries

• C. Le dosage de la pipéracilline n’est pas recommandé dans ce 

contexte

• D. La patiente est à risque de sous-exposition en 

pipéracilline/tazobactam

• E. La perfusion continue de pipéracilline/tazobactam maximise le 

paramètre T > CMI
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Cas 1 : bêta-lactamine en réanimation

• Cible de concentration des aminosides

• Cmax / CMI = 8 à 10

• Cmin < 2.5 mg/L (amik) ; Cmin < 0.5 mg/L (genta, tobra)

• En probabiliste : considérer la CMI maximale des 

bactéries à couvrir (ECOFF)

• Pour la plupart des entérobactéries 

• ECOFF = 8 mg/L

• Cible Cmax = 64 – 80 mg/L

https://www.eucast.org/mic_and_zone_distributions_and_ecoffs 

https://www.eucast.org/mic_and_zone_distributions_and_ecoffs
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Le dosage des bêta-lactamines est recommandé en 

réanimation



Udy et al. Chest 2012

Hyperclairance rénale et 

concentrations en bêta-

lactamines

Cmin < CMI chez 82% des 

patients avec CLCR > 130

CLCR (ml/min/1.73m2)
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L’hyperclairance rénale est un facteur de risque de 

sous-dosage



Bêta-lactamines : intérêt des perfusions prolongées

Felton et al. Diag Microbiol Infect Dis 2014

Les perfusions prolongées ou continues permettent d’augmenter T>CMI

Schémas posologiques à privilégier si infection sévère ou réanimation



Cas 1 : bêta-lactamine en réanimation

• Question 2 : à propos du dosage des bêta-lactamines 

dans ce contexte

• A. Il faut attendre le 5ème jour pour faire le 1er dosage de pipéracilline

• B. Il faut prélever un taux résiduel (Cmin) en cas d’IV discontinue

• C. En IV continue, on peut prélever n’importe quand durant la 

perfusion

• D. La cible de concentration est Cmin ou Css ≥ 1 à 4 x CMI

• E. Il est utile de doser le tazobactam en complément
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Cas 1 : bêta-lactamine en réanimation

• A quel moment faut-il doser ?

• Bonne fonction rénale, demi-vie courte => possible dès 12-24h 

après début 

• Intérêt de doser précocement pour corriger rapidement sous- ou 

surexposition

• IV continue => pvt n’importe quand dans la journée 

• Quelle cible de concentration ?

• 100% fT> 1 à 4 x CMI

• Tenir compte de la liaison aux protéines

• Pipéracilline : faible liaison aux protéines (20%) => Css ou Cmin >> 

CMI

• Individualiser la cible selon le germe et la CMI



• Etude rétrospective monocentrique, 206 patients ICU

• 6 bêta-lactamines

• La précocité du TDM est associé à la réponse

Al-Shaer, JAC 2020

Bêta-lactamine en réanimation : intérêt du 

dosage précoce



Cas 1 : bêta-lactamine en réanimation

• La concentration de pipéracilline au plateau à J3 est mesurée à 20.3 mg/L

• Le laboratoire indique une cible de concentration de 80 à 160 mg/L dans les 

infections non-documentées

• Question 3 : quelle est votre interprétation et attitude ?

• A. Il y a sous-exposition plasmatique

• B. En l’absence de CMI mesurée, la concentration peut être comparé à la 

CMI maximale du pathogène (ECOFF)

• C. Si possible, la concentration doit être comparée à la CMI individuelle 

mesurée du germe
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Cas 1 : bêta-lactamine en réanimation

• La concentration de pipéracilline au plateau à J3 est mesurée à 20.3 mg/L

• Le laboratoire indique une cible de concentration de 80 à 160 mg/L dans les 

infections non-documentées

• La CMI mesuré du germe est de 0.25 mg/L

• Question 4 : quelle est votre interprétation et attitude ?

• A. Il y a sous-exposition plasmatique

• B. L’exposition plasmatique est correcte

• C. La posologie peut être maintenue

• D. La posologie doit être augmentée compte-tenu du siège pulmonaire 

de l’infection

• E. Il faut refaire une dose de charge
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Cas 1 : bêta-lactamine en réanimation

• CMI pipéracilline et cible

• Entérobactéries S: CMI ≤ 8 

=> Cmin > 10 mg/L (40 mg/L)

• Proteus mirabilis : CMI ≤ 2

• => Cmin > 2,5 mg/L (10 mg/L)



Cas 1 : bêta-lactamine en réanimation

Css à J3 

= 20 mg/L

= 80 x CMI 

Risque d’inefficacité ???

Attention à 

l’interprétation rendue 

sur le CR de biologie…

Savoir individualiser 

la cible 



Diffusion pulmonaire des bêta-lactamines

Classe (nb études) Ratio moyens 

ELF/serum 

Pipéracilline (n = 5) 0.26 – 0.63

Ceftolozane (n = 1) 0.48

Ceftazidime (n = 3) 0.21 -0.44

Céfépime (n = 1) 1.04

Ceftaroline (n = 1) 0.2 – 0.34 (range)

Méropénème (n = 5) 0.2 – 0.5

Imipénème (n = 1) 0.32 – 0.55 (range)

Doripénème (n = 1) 0.25

Tazobactam (n = 2) 0.54 – 0.85

Relebactam (n = 1) 0.32 – 0.51 (range)

Avibactam (n = 1) 0.3

Vaborbactam 0.44 – 0.74 (range)

Heffernan, IJAA 2019



Diffusion pulmonaire des bêta-lactamines

• Diffusion pulmonaire < fraction libre pour toutes les BL 
(sauf cépéfime ?)

• La faible diffusion dans le poumon est à prendre en compte 
dans les schémas posologiques  et/ou les cibles PK/PD

• Justifie en partie la cible 100% fT > 4 x CMI



Interpréter un dosage de bêta-lactamine : 

tenir compte de la liaison aux protéines

• Vérifier le respect du temps de prélèvement si Cmin / IV 
discontinue

• Calculer la concentration libre correspondante  = fCmin ou fCss

• Exemple: si liaison aux protéines = 90%, fraction libre (fu) = 10%

• fCmin = Cmin x fu = Cmin x 0.1 

• Comparer fCmin à la CMI (CMI mesurée ou ECOFF EUCAST)

• Si fCmin > CMI, le temps passé > CMI = 100% = objectif atteint

CMI

Concentration totale

Concentration libre
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• Le laboratoire mesure la 

concentration totale 

d’antibiotique dans le sang

• La cible est définie en 

concentration libre (non-liée 

aux protéines)



Bêta-lactamine

Liaison aux 

protéines 

(volontaires 

sains)

Fraction 

libre (fu)

Amoxicilline 20% 80%

Cloxacilline 90-95% 5-10%

Pipéracilline 20% 80%

Témocilline 85% 15%

Cefazoline 75-80% 20-25%

Céfépime 20% 80%

Cefotaxime 20-40% 60-80%

Ceftazidime 10% 90%

Ceftolozane 20% 80%

Ceftriaxone 90% 10%

Imipénème 20% 80%

Méropénème 2% ~100%

Ertapénème 95% 5%

Sources : RCP, 

Drugbank

Interpréter un dosage de bêta-lactamine : 

tenir compte de la liaison aux protéines



Cas 2 : vancomycine en gériatrie

• Femme, 86 ans

• 58 kg, 172 cm,

• Créat = 71 µM; CLcr = 40 ml/min

• Hospitalisée en gériatrie

• Bactériémie à cocci Gram+

• Initiation d’un traitement par vancomycine

• Dose de charge de 1000 mg

• Dose d’entretien de 500 mg / 12h
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• Femme, 86 ans, 58 kg, 172 cm,

• Créat = 71 µM; CLcr = 40 ml/min

• Bactériémie à cocci Gram+

• Vancomycine 1000 mg puis 500 mg/12h

• Question 1 : à propos des dosages de vancomycine

• A. La cible d’efficacité est AUC/CMI > 400

• B. La cible de sécurité est AUC < 600 mg.h/L

• C. La cible traditionnelle de Cmin est 15 à 20 mg/L

• D. Il faut réaliser des dosages uniquement si le traitement > 7 jours

• E. La posologie étant faible, les dosages sont inutiles dans ce cas
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Quelle cible ?
Vancomycine

Rybak, CID 2020



Cas 2 : vancomycine en gériatrie

• Femme, 86 ans, 58 kg, 172 cm,

• Créat = 71 µM; CLcr = 40 ml/min

• Vancomycine 1000 mg puis 500 mg/12h

• Dosages à J3 après 5 doses : 

• Cmax = 24.1 mg/L; Cmin = 13.1 mg/L

• Question 2: quelle est votre interprétation et attitude ?
• A. Il y a surexposition car Cmax > 20 mg/L

• B. Il y a sous-exposition car Cmin < 15 mg/L

• C. La posologie doit être augmentée à 30 mg/kg/j soit 1800 mg/24h

• D. Une modélisation serait utile pour calculer l’AUC

• E. Un nouveau dosage serait utile à J5 pour vérifier la stabilité des 
concentrations 
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Dosage J7: 

Cmin = 17.2 mg/L

AUC = 511

Dosage J3: 

Cmin = 13.1 mg/L

AUC = 440

Equilibre non-atteint



Cas 2 : vancomycine en gériatrie

• A J4, la patiente reste fébrile. La fonction rénale se dégrade 

avec CLr à 25 mg/L. Le laboratoire vous rend les résultats 

microbiologiques complets des hémocultures:

• Staphylococcus aureus

• Sensible à la vancomycine

• CMI = 2 mg/L

• Question 3: quelle est votre interprétation et attitude ?

• A. La bactérie est sensible donc RAS

• B. La cible d’efficacité ne dépend pas de la CMI, donc RAS

• C. Pour atteindre la cible d’efficacité, il faudrait augmenter la posologie

• D. Il est impossible de concilier les cibles PK/PD d’efficacité et de 

toxicité dans ce cas

• E. Un switch vers un autre antibiotique est à considérer 
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Van Hal et al. CID 2012 ; Patel et al. Clin Infect Dis 2011 ; CA-SFM 2023



Van Hal et al. CID 2012

Patel et al. Clin Infect Dis 2011

VANCOMYCINE

Attention aux CMI ≥ 2 mg/L 

• Probabilité augmetée d’échec/décès

• Nécessite une posologie très élevée (>4g/j) pour atteindre la cible PK/PD => 

risque toxique majoré

• Peut justifier un switch, même si la souche est rendue sensible
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