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Recommendation/Recommandations

Preparing and administering injectable antibiotics:
How to avoid playing God♦
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bstract

The emergence of bacterial resistance and the lack of new antibiotics in the pipeline represent a public health priority. Maximizing the quality
f antibiotic prescriptions is therefore of major importance in terms of adequate preparation and administration modalities. Adequate preparation
revents the inactivation of antibiotics and is a prerequisite to maximizing their efficacy (taking into account the pharmacokinetic/pharmacodynamic
elationship) and to minimizing their toxicity. Many antibiotic guidelines address the choice of drugs and treatment duration but none of them
xclusively address preparation and administration modalities. These guidelines are based on the available literature and offer essential data for a
roper antibiotic preparation and administration by physicians and nurses. They may lead to a better efficacy and to a reduced antibiotic resistance.
uch guidelines also contribute to a proper use of drugs and improve the interaction between inpatient and outpatient care for a better overall
anagement of patients.

 2016 Published by Elsevier Masson SAS.

ésumé
Le développement de la résistance bactérienne, associée à la pénurie de nouveaux antibiotiques, est devenue une menace majeure pour la santé
ublique. Cela impose d’optimiser la qualité de la prescription des antibiotiques en termes de modalités de préparation afin d’éviter leur inactivation
vant administration, mais également en termes d’administration afin d’optimiser leur efficacité (par la prise en compte de la relation pharma-
ocinétique/pharmacodynamique) et de limiter les incidents de perfusion. Si beaucoup de recommandations ont été élaborées pour le choix et

rtant exclusivement sur les modalités de préparation et d’administration
a durée des antibiothérapies, il n’existe pas encore de référentiel po

es antibiotiques. L’outil présenté dans ce travail, issu des sources d’information disponibles, met à la disposition des prescripteurs et du

♦ Retrouvez la version française de ces recommandations disponible en PDF, en accès libre en ligne.
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ersonnel soignant des données essentielles à une bonne préparation et à l’optimisation des modalités d’administration des antibiotiques, concourant
 une meilleure efficacité thérapeutique et à une limitation de la résistance. Il contribue à l’amélioration de la qualité de l’usage du médicament et
 l’amélioration des échanges d’informations entre la ville et l’hôpital pour une meilleure prise en charge globale des patients.

 2016 Publié par Elsevier Masson SAS.

while gravity-fed infusion devices and volumetric infusion
.  English  version

Four major advances have recently been observed in the field
f medical practice related to antibiotic treatment:

 prescriptions are now more appropriate thanks to an increased
awareness of the pharmacokinetic/pharmacodynamic
(PK/PD) relationship [1]. Pharmacokinetics refers to the
study of a drug concentration evolution over time and
pharmacodynamics to the study of a drug effect evolution
according to its concentration. The PK/PD relationship refers
to the evolution of a drug effect over time. The increased
awareness of the PK/PD relationship led to administering
some antibiotics by prolonged or continuous infusions or to
increasing daily doses [2];

 a greater number of patients are now receiving outpatient par-
enteral antibiotic therapy (OPAT), usually for an extended
period of time. OPAT allows for an early hospital discharge,
which in turn reduces associated costs and improves the

patient’s quality of life. Essential criteria must be met for
patients to receive OPAT [3]:

Fig. 1. Existing infu
◦  patients must have a dedicated venous line and incompati-
bilities as well as drug-drug interactions must be taken into
consideration,

◦ a limited number of drug administrations per day with a
concern relating to inadequate concentrations and/or pro-
longed conservation of devices prepared beforehand or
once a day,

◦ multiple infusion options (intermittent intravenous admin-
istration, prolonged or continuous infusion) and multiple
infusion devices (syringe pump, infusion by gravity-fed
device, volumetric infusion pump, elastomeric pump)
(Fig. 1): the choice of infusion option or device depends on
the stability of the solution at room temperature or at body
temperature (elastomeric pumps), on the volume of the
solution, on the drug stability inside the container, etc. Each
device presents advantages and disadvantages (Fig. 1).
Elastomeric pumps are rather used for outpatient care
(greater patient autonomy and flexibility in nursing visits)
sion devices.

pumps are mostly used for home-based treatment (preset
sequential administrations and bolus administrations);
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We set up a working group consisting of five infectious dis-
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 fewer medication errors are now made with the computeriza-
tion of prescriptions. Prescription computerization has indeed
become essential for a proper use of drugs. Solvent, dilution
volume, and infusion rate and duration must be specified,
either with ad hoc written prescription or using predefined
guidelines based on a specific configuration;

 availability of agents depending on the prescription and
administration settings: half of the frequently used agents are
available at community pharmacies while the other half is
restricted to a hospital use. A few hospital-use-only agents
can be issued to outpatients by hospital pharmacies (i.e. when
prescribed by a hospital physician). For instance, community
pharmacists cannot dispense piperacillin but they can dis-
pense the combination piperacillin + tazobactam. Outpatients
can thus only receive a piperacillin-based antibiotic therapy
if they are receiving a home-based treatment.

Intravenous antibiotics are available in ready-to-use solu-
tion or powder forms to be reconstituted and diluted before
the intravenous administration. Preparation processes require
a good knowledge and control of many physical and chemical
parameters to ensure treatment efficacy;

 stability is defined by the solution ability to retain at least
90% of the initial active ingredient concentration. The main
characteristics of the drug remain the same or are just slightly
modified and the risk of potentially toxic degradation prod-
uct formation is low. The therapeutic index thus remains very
good. The following factors may influence the stability of
a drug solution: concentration of the solution, pH, tempera-
ture, oxygen, light, container/solution interactions, properties
of the active ingredient/solvent/diluent. Every presentation is
unique and those factors must be analyzed on a case-by-case
basis.

For ceftazidime, for instance, a spontaneous hydrolysis
of the drug’s beta-lactam ring occurs in aqueous media.
The hydrolysis is responsible for the production of pyri-
dine, a toxic derivative whose concentration must not
exceed 1.1 mg/mL. The production of pyridine is time-,
concentration-, and temperature-dependent. The results of
some studies revealed that, for a maximum ceftazidime
concentration of 83 mg/mL, the 1.1 mg/mL concentration of
pyridine was not reached after 24 hours at room temperature.
Pyridine concentration was, however, higher than 1.1 mg/mL
after 11 hours at 37 ◦C [4–6];

 the quantity of solute dissolved in a solvent determines
concentration, while the maximum quantity of solute that can
be dissolved per part of solvent determines solubility. A high
concentration, very close to solubility and as a consequence
to saturation concentration, is theoretically less stable as pre-
cipitates are more likely to appear. A high dilution may also
modify the stability of the drug;

 there might be incompatibilities between drugs when they are
concomitantly administered using a single lumen catheter.
This is quite problematic with prolonged or continuous

infusions (making it difficult to use a single lumen catheter).
Some of those incompatibilities may be easily observed by
noticing any physical change (color change, precipitation
that can lead to deposits in organs). However, others are not
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perceptible as they are chemical phenomena (hydrolysis or
oxidation-reduction reaction due to pH modification) but they
can lead to treatment inefficacy and/or toxicity. Other incom-
patibilities than the ones mentioned in the tables can occur. It
is therefore strongly recommended not to mix several drugs in
the same container (intravenous bag, syringe) or intravenous
(IV) lines. It is also strongly recommended to use distinct
venous lines for prolonged or continuous antibiotic adminis-
tration. A dedicated venous line must, for instance, be used
when administering vancomycin as the agent is incompatible
with many other drugs [7]. However, such measure cannot
be implemented in patients who only have a single lumen
catheter;

 osmotic concentration, which should be almost similar to
blood concentration for tolerance reason, defines an isotonic
solution. High osmotic concentrations may cause venous tox-
icity, extravasation, and diffusion;

 the risk of microbiological contamination in case of extended
conservation of the preparation must be taken into account.
Stabilities indicated in the tables correspond to data obtained
in physical and chemical stability studies but they do not take
into consideration the risk of contamination. From a microbi-
ological point of view, it is recommended to use the solution as
soon as it is ready. If the product is not immediately used after
the reconstitution/dilution stage, the user is solely responsi-
ble for guarantying the drug’s conservation conditions. Yet,
the product should not be used more than 24 hours after its
preparation, especially if it has been prepared in uncontrolled
asepsis conditions.

Antibiotic preparation and administration quality depends on
he physicians’ prescription quality whose knowledge of prepa-
ation modalities and stability parameters is lacking. Sources of
nformation are indeed lacking or are often incomplete and/or
ifficult to access. Very few summaries of product characteristics
rovide all necessary information.

There is currently no formal French recommendation on the
reparation, stability, conservation, and administration modal-
ties of injectable antibiotics. Such recommendations are,
owever, essential to avoid playing God. They are needed
o limit medication errors and ensure a safe medication
rocess.

Our aim was to put forward recommendations on prepa-
ation and administration modalities for injectable antibiotics.

e particularly wanted to focus on prolonged/continuous
nfusions as they are associated with a more restricted use
ecause of physical/chemical stability and drug incompatibility
easons.

.1.  Method
ase physicians, who are members of the GRIF (Groupe des
éférents d’Ile-de-France), and three hospital pharmacists.

We used the following sources of information to develop
hose guidelines:
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 preparation and administration guides for injectable antibi-
otics that had already been provided by various professional
groups:
◦ Regional Observatory of Drugs, Medical Devices and Ther-

apeutic Innovations for the Centre Val-de-Loire region
(French acronym OMEDIT) [8],

◦ guidelines issued by the teaching hospitals of Geneva,
Switzerland [9];

 summary of product characteristics of the existing marketing
authorization descriptions [10];

 Thériaque: a medication database [11];
 Stabilis: European database on drug stability [12];
 a literature review of injectable antibiotic stability performed

on PubMed.

Particular attention was paid to time-dependent antibiotics
beta-lactams, glycopeptides), clindamycin, and aminogly-
osides as their administration modalities (prolonged or
ontinuous infusion, or administration of a single daily dose)
ay be more challenging because of their physical and chemical

roperties and/or stability once prepared.

.2.  Results

Our data comes from studies that vary in terms of methods and
esults. Some studies were conducted by pharmaceutical labora-
ories while others were conducted by hospital pharmacists and
ractitioners.

Priority was given to data extracted from the summaries of
roduct characteristics and to studies detailing concentrations,
olvents, containers, dosing methods, and degradation prod-
cts. We also gave priority, whenever possible, to data obtained
rom independent pharmacological or pharmacological/clinical
tudies instead of data coming from studies performed by the
harmaceutical industry.

For each injectable antibiotic, the following data is detailed
n Fig. 2:

 the name of the medicinal product (first letter in capital letter)
and its chemical name (in lowercase);

 how the drug should be reconstituted (solvent to be used);
 the dilution to perform infusions (solvent choice and the

appropriate volume for the optimal stability);
 stability over time according to temperature and concentration

after dilution;
 the potential intravenous routes of administration (direct

intravenous route, intermittent infusion – whether or not pro-
longed, and continuous infusion);

 the various parenteral administration devices (infusion device,
syringe pump, pump, elastomeric pumps);
 practical modalities for an intermittent administration.

Figs. 3 and 4 detail the optimal antibiotic preparation and
dministration modalities for prolonged or continuous infusions
n hospital and outpatient settings. H
s infectieuses 46 (2016) 242–268 245

.3.  Discussion

On the basis of available data, achieving antibiotic prepara-
ion standards and maximizing their administration modalities
ften seem to have conflicting requirements. Having to take into
onsideration the agent’s stability and physical/chemical param-
ters, the daily number of required preparations, and the type of
evices used may be incompatible. For non-stable agents, a short
uration infusion is not an issue (direct or slow infusion). How-
ver, products must be prepared right before being administered.
imultaneously preparing several elastomeric infusion pumps
or the day or using a volumetric pump with a sequential bolus
dministration and with only one preparation per day is not pos-
ible. The greater the stability, the more flexible we can be in the
reparation and infusion process (regardless of the device used).
his is why outpatient and hospital care should be coordinated.

The working group noticed that daily prescriptions did not
lways comply with literature data. Piperacillin-tazobactam was
sually prepared and administered as recommended. However,
any other antibiotics were not adequately prepared and admin-

stered:

 aminoglycosides: the guidelines and recommendations that
we had specified that gentamicin had to be diluted at a max-
imum concentration of 1 mg/mL for unclear reasons. It is
currently recommended to increase the dose of gentamicin
to 5 mg/kg/day and even to 8 mg/kg/day for suspected or doc-
umented infections caused by Gram-negative bacilli. For a
patient weighing 70 kg, this amounts to 560 mg to be diluted
in 560 mL and administered within 30 minutes. This route of
administration cannot be used with patients presenting with
an altered cardiac function. We therefore looked for other
data and were able to approve a final 10 mg/mL gentami-
cin concentration in the infusion solution. Such final dilution
allows for a substantial reduction in the volume to administer
within 30 minutes [8,9,13,14];

 vancomycin: widely used with a central or peripheral venous
catheter, depending on indications, and increasingly used by
continuous infusion, the total dose of vancomycin is adminis-
tered with an electric syringe pump over 24 hours or divided
into two doses administered over 12 hours. On the basis of
this information, two problems arise:
◦ the central venous catheter tolerates a maximum concen-

tration of 85 mg/mL but the peripheral venous catheter
cannot tolerate a concentration > 5 mg/mL (hence the need
for large infusion volume). This is due to the product’s
high acidity at that concentration, which leads to substantial
venous toxicity,

◦ an independent venous line is mandatory as vancomycin is
incompatible with many other agents. Patients with a single
lumen catheter therefore cannot receive vancomycin.

This data must lead to a re-assessment of current van-
comycin prescription modalities, whether in terms of

preparation or administration [7–9,12,15–17].

The guidelines that we put forward are not exhaustive.
owever, they must help implement standardized injectable
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Anti biotic 

INN 

Medicinal p roduc t 

Presentation   

Reco nstitution INTERMITT ENT  INFUSI ONS OTHER R OUTES  OF ADMINISTRATION  Comme nts   Dis pensati ona  

 

Refere nce  

Sol vent,   

volume  

Solvent 

Optimal fina l concen tration  

for IV in fusion  

(dilution  volume) 

Stabilityb 

 

Administratio n Continu ous IV with  

an elec tric  syringe  

pump,   a vo lum etric 

pump,  or prolong ed 

infusion  

Elasto meric  

infusion pump 

     

amikacin 

Amikli n® 

50 / 250 / 50 0 / 1,000  

mg 

Sterile water 

1 mL / 50 mg 

2 mL /  250 mg 

4 mL /  500 mg 

5 mL /  1,000 

mg 

NaCl 0.9%, Glucose 5% 

20 mg / mL ma x 

(500  mg  in 25  mL) 

24 hrs at  25°C 

Immediate  

administ ration 

30-minute infusion 

No DIRc nor SC rout e 

Potential IM  admi nistration,  to 

be avo ided  

Not use ful YES 

 if 30-minu te 

infusion 

Peak  30 min s after  the  

end of the  infusion  

Residual  if d urati on > 

5 days or rena l fa ilure 

Nephrotoxicity 

Ototoxici ty 

C  8,9 

Amoxici llin 

Clamoxyl® 

500 mg  / 1 / 2 g 

Steril e wa ter 

20 mL / 1 g if  IV 

5 mL /  1 g if  IM 

NaCl 0. 9% 

Max 2 0 mg /  mL 

(1 g in 50 mL) 

NaCl 0. 9% at 

25°C 

20 mg /  mL: 8  hrs 

 

 

DIR (3-4 mins ):  max  1 g 

SIId (30 -60 mins):  ma x 

  2 g f or adu lt pati ents  

 50 mg  / kg f or child ren 

Pote ntial IM  admi nistration 

Continu ous IV with  

an infusion  pu mp 

over 8  hrs x3 /da y 

NO 

Cann ot be 

dispensed by 

hospital 

pharmac ies f or 

ambulatory use 

Hyper-hy dration if  > 2  

g / infusion 

(crystaluria) 

Altered stabi lity due to  

glucose 5%  

H 

 

12,13,18  

cefazoli n 

Cefazoline 

500 mg  / 1 g / 2 g 

Steri le water 

2.5 mL  for 1 g 

 

NaCl 0. 9%, Glu cose 5%  

Max 100 mg  / mL 

(1g in 10 mL ) 

100 mg  / mL  

24 hrs at  25°C 

DIR (3-4  mins) 

SII (30-60  mins) 

Potential de ep I M route 

 

 

 
  

  

YES 

Continu ous IV  with  

an electric sy ringe  

NO   

Cann ot be  

dispensed by  

hospital  

pharmacies f or 

ambulat ory us e 

Continu ous  indication  

for bon e infection s 

and endoc arditi s 

H 8,9 ,23-26  

amoxicillin + 

clav ulan ic ac id 

Augmenti n® 

500 mg  - 50 mg  
  1 g / 100  mg 
  1 g / 200  mg 
  2 g/  200  mg 

Steril e wa ter 

NaCl 0. 9% 

20 mL / g 

NaCl 0. 9% only  

Max 2 0 mg /  mL 

1 g / 200 mg  in  50 mL 

Immediate  

administ ration 

DIR (3-4 mins ):   max:   

1 g/ injection  for adults  

25 mg / k g /  inject ion  for 

chil dren 

SII (3 0-60  mins):  ma x: 

2 g/ injection  for adults  

50 mg / k g /  inject ion  for 

chil dren 

End infusion  max imu m 60 m ins  

after dilut ion  

None  – stab ilit y 

issue s 

YES 

if 30 -minu te 

infusion 

Maximum dose  of  

clavulani c acid for  

adults 

200 mg /  inject ion  

1,200 mg / da y 

If glucose solution  

infusion , clamp t he IV  

bag be fore in jecting  

the antibioti c 

C  8,12,13 

aztreonam  

Azactam® 

1 g 

Steril e wa ter 

3 mL if I M 

10 mL if I V 

Shake before 

use 

NaCl 0. 9%  

100 mg  /  mL ma x (vis cosit y)  

(1g in 10 mL ) 

At 100 mg / mL 

>24  hrs at 25 °C 

DIR (3-4 mins ) 

SII (3 0-60  mins)  

Potential de ep I M rout e 

YES  

Continu ous IV with  

an elec tric  syringe  

YES  C 12,13, 

19-22  

Fig. 2. Preparation and prescription modalities for antibiotics.
a: according to the French legislation, C = dispensed by community pharmacy; H = dispensed by hospital pharmacy; HA = can be dispensed by hospital pharmacy
for ambulatory use; b: stability duration after dilution corresponds to physical/chemical stability studies and are presented by way of illustration only. From a
microbiology point of view, the product should be used immediately after preparation. If the product is not used immediately after reconstitution/dilution, the user
is solely responsible for guarantying the drug’s conservation conditions. Yet, the product should not be used more than 24 hours after its preparation, especially if it
has been prepared in uncontrolled asepsis conditions; c: DIR: direct venous route; d: SII: slow intravenous infusion; e: CVC = central venous catheter; f: vancomycin
is most often used at higher concentrations. This implies that there will be no major side effect with a continuous administration using an electric syringe pump
(replaced twice/day – up to 80 mg/mL on CVC). Such a use cannot, however, be formally recommended as its safety has not been scientifically confirmed; The
loading dose must be administered over an hour (minimum) to prevent any “red man syndrome”; continuous vancomycin infusions must be done on a dedicated
venous line because of numerous incompatibilities; g: PVC = peripheral venous catheter [18–56].
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cefepime  

Axepi m® 

500 mg  / 1 g / 2 g 

IM: 3 mL Sterile water 

 or l idocaine  0. 5 or 1%   

IV: 10 mL N aCl 0 .9%  

or G lucose 5%  or  

Steri le water 

1 g/  10  mL 

NaCl 0. 9%, Glu cose 5%  

50 to 100  mg  / mL  ma x 

(1g in 10 mL ) 

8 hrs at 25°C DIR (3-4 mins) 

SII (30-60  mins) 

YES 

Continu ous IV  with  

an electric sy ringe  

over  8  hrs x 3 /da y 

or prolo nged 

infusion  

YES 

if 30-minu te 

infusion  

Deg radation  produc ts 

(unknown to xic effe ct) 

if infusion or s torage  

durat ion > 8  hrs 

C 12,19-21, 

27-30  

cef ota xime   

Clafo ran® 

500 mg  / 1 g 

IV:  Ster ile water 

10 mL / g 

IM: 4 mL l idocaine  

0.5% 

NaCl 0. 9%,Glucose 5%  

20 mg / mL ma x 

(1g in 50 mL ) 

24 hrs at  25°C   DIR (3-4  mins) 

SII (30-60  mins) 

Potential de ep I M route 

YES 

Continu ous IV  with  

an infu sion  pu mp 

over 12  hrs  x2/da y 

NO 

Cann ot be  

dispensed by  

hospital  

pharmacies f or 

ambulat ory us e 

Altered stab ilit y with a  

concen trat ion  >20 mg  

/ mL: n o contin uous I V 

with an ele ctric 

syringe  pump 

H 9,1 3,3 1-34 

cefoxitin 

Cefoxiti ne 

1 g / 2 g 

Steri le water 

10 mL / 1 g 

10 mL / 2 g 

NaCl 0. 9%  

100 mg  /  mL max 

(1g in 10 mL ) 

24 hrs at  25°C  DIR (3-5  mins) 

SII (30-60  mins) 

YES YES    HA 8,9 ,12 ,35 

ceft azidime 

Fortum® 

500 mg  / 1 g / 2 g 

Transfer ki t 

Steri le water 

1mL / 250  mg 

2 mL /  500 mg 

3 mL /  1 g 

10 mL / 10 g 

NaCl 0. 9%,Glucose 5%  

80 mg /  mL max  (high er:  

pyridine  produ cti on at  tox ic 

levels) 

2g in 25 mL 

8 hrs  at  25 °C SII (30-60  mins) YES  

Continu ous IV  with  

an electric sy ringe  

pump or with  a 

volumetric pump  

over 8 hrs x3 /da y 

80 mg / mL  ma x 

YES 

Over 8  hrs x3/da y 

80 mg / mL ma x

If continuous 
administrat ion,  do not 
use Fortumse t® (too  
large dilution  volum e) 
Production  of p yrid ine  
(toxi c de gradation  
produ cts)  > 1mg / mL,  
rega rdle ss of  the  
tempe rature if 
concen trati on  >80 mg  
/ mL  and du rat ion  ≥ 8 
hrs 

C 5,6 ,8,9 ,12 

20,25,26  

36 

Anti biotic 

INN 

Medicinal product 

Presentation   

Reco nstitution INTERMITT ENT  INFUSI ONS OTHER R OUTES  OF ADMINISTRATION  Comme nts   Dis pensati ona  

 

Refere nce  

Sol vent,   

volume  

Solvent 

Optimal fina l concen tration  

for IV in fusion  

(dilution  volume) 

Stabilityb 

 

Administratio n Continu ous IV with  

an elec tric  syringe  

pump,   a vo lum etric 

pump,  or prolong ed 

infusion  

Elasto meric  

infusion pump 

     

ceft riaxone  

Rocéphine® 

500 mg  / 1 g/  2 g 

-IM:  4 m L St erile  wa ter 

-SC:  3.5  mL  Sterile 

water 

, NaCl 0 .9%,  Gluco se 

5% 

- DIR or infus ion:  10  

mL Sterile wa ter 

NaCl 0. 9% or Glucose 5 % 

50 mg / mL ma x 

2 g in 40  mL minimu m 

Immed iate  use SC rout e 

IM rout e 

DIR (3-4  mins) 

SII  (30 mins ) 

NO  

Not use ful  

YES 

if 30-minu te 

infusion

C 12 ,25,36  

cipr ofloxac in 

Cifl ox® 

200 mg  / 100  mL 

400 mg  / 200  mL 

Read y-to-use solut ion   

Do no t st ore  IV ba gs 

in the fridge  

Ready -to-us e solut ion  or 

possibility to  mix it with  NaCl 

0.9% or Gluco se 5% 

Immed iate  use 

To be prote cted 

from ligh t 

Do no t store  IV 

bags in t he  fridge  

IV infus ion:

30 mins (60 mins  for chi ldren) 

for 200  mg 

60 mins  for 400 mg

NO  

Not use ful

NO  

Ready -to-us e 

bags (do not  

transfer into an  

elastomeri c 

infusion  pump ) 

  C 8,1 2 

clarith romycin  

Zeclar® 

500 mg 

Steri le water 

compulsor y 

10 mL  

NaCl 0. 9%, Glu cose 5%  

500 mg  in 250 mL  

24 hrs  in the  

fridge  

6 hrs at  25 °C 

60-min ute  infusio n 

No IM  rou te 

NO 

Not use ful  

NO 

Cann ot be  

dispensed by  

hospital  

pharmacies f or 

ambulat ory us e 

Venous to xicity  H  8 

Fig. 2. (Continued )
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Fig. 2. (Continued )
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Fig. 2. (Continued )
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Fig. 2. (Continued ).
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AGENT

CONTINUOUS
IV WIT H AN
ELECTRIC
SYRINGE PUM P
/VOLU METRI C
PUMP

MAXIMUM
CONCEN TRA
TION AFTER
DILUTION

DILUTION
SOL UTE

DAILY
DOSE
PRESCRIBED

DILUTION AN D
ADMINIS TRA TION

COMMENTS

PENICILLIN G
Volumetric
pump

100,000
U/mL

NaCl 20 MU 2 infusions of 10
MU in 10 0 cc ove r
12 hrs

Stable for 12 hrs at 25°

100,000
U/mL

NaCl 30 MU 2 infusions of 15
MU in 15 0 cc ove r
12 hrs

Stable for 12 hrs at 25 °

100,000
U/mL

NaCl 40 MU 2 infusions of 20
MU in 20 0 cc ove r
24 hrs

Stable for 12 hrs at 25 °

AMOXICILLIN*
Volumetric
pump

20 mg/mL NaC l 6 g 3 infusions of 2 g in
100 cc ove r 8 hrs ,
i.e. 2 g in 10 0 cc
ove r 8 hrs x3/day

Stable for 8 hrs at 25°

20 mg/mL NaCl 9 g 3 infusions of 3 g in
150 cc ove r 8 hrs ,
i.e. 3 g in 15 0 cc
ove r 8 hrs x3/day

Stable for 8 hrs at 25°

20 mg/mL NaC l 12 g 3 infusions of 4 g in
200 cc ove r 8 hrs ,
i.e. 4 g in 20 0 cc
ove r 8 hrs x3/day

Stable for 8 hrs at 25 °

CLOXACILLIN
Volumetric
pump

50 mg/mL Gl ucos e
5%

6 g 1 infusion of 6 g in
120 cc ove r 24 hrs ,
i.e. 6 g in 12 0 cc
ove r 24 hrs

Stable for 24 hrs at 23 °

50 mg/mL Gl ucos e
5%

8 g 1 infusion of 8 g in
160 cc ove r 24 hrs ,
i.e. 8 g in 16 0 cc
ove r 24 hrs

Stable for 24 hrs at 23 °

50 mg/mL Gl ucos e
5%

10 g 1 infusion of 10 g in
200 cc ove r 24 hrs ,
i.e. 10 g in 200 cc
ove r 24 hrs

Stable for 24 hrs at 23 °

50 mg/mL Gl ucos e
5%

12 g 1 infusion of 12 g in
240 cc ove r 24 hrs ,
i.e. 12 g in 240 cc
ove r 24 hrs

Stable for 24 hrs at 23 °

TEMOCILLIN
Electric syringe
pump

80 mg/mL Sterile
water**

6 g 1 syringe of 6 g
ove r 24 hrs ,
i.e. 6 g in a syringe
of 48 cc ove r 24 hrs

Stable for 24 hrs at
roo m te mperature

TICARCILLIN
Electric syringe
pump

100 mg/mL NaC l 15 g 3 syringes of 5 g
ove r 8 hrs ,
i.e. 5 g in each
syringe of 48 cc ,
ove r 8 hrs x3/day

Stable for 24 hrs at 24 °

PIPERACI LLIN
Electric syringe
pump

80 mg/mL NaC l or
Glucos e
5%

12 g 3 syringes of 4 g
ove r 8 hrs ,
i.e. 4 g in each
syringe of 48 cc ,
ove r 8 hrs x3/day

Stable for 24 hrs at 24 °

80 mg/mL NaC l or
Glucos e
5%

16 g 4 syringes of 4 g
ove r 6 hrs ,
i.e. 4 g in each
syringe of 48 cc ,
ove r 6 hrs x4/day

Stable for 24 hrs at 24 °

Fig. 3. Hospital antibiotic administration by prolonged/continuous infusion.
Each drug must be administered on a dedicated venous line. Prescribers must otherwise check that co-administration can be done. Switching from continuous
administration to prolonged infusion (3–4 h) is possible in order to use the venous line for other administrations if incompatibilities arise. A loading dose must be
administered before any continuous or prolonged administration. *Highly susceptible agent when used in other conditions than the ones mentioned in the table
(especially in terms of temperature and dilution solute); **Ongoing stability studies in solvents other than sterile water (NaCl, Glucose 5%, and Glucose 10%);
*** Vancomycin is most often used at higher concentrations. This implies that there will be no major side effect with a continuous administration using an electric
syringe pump. Such a use cannot, however, be formally recommended as its safety has not been scientifically confirmed. The loading dose must be administered
over an hour (minimum) to prevent any “red man syndrome”; Continuous vancomycin infusions must be done on a dedicated venous line because of numerous
incompatibilities.
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PIPERACILLIN +
TAZOBACTAM
Electric syringe
pump

80 mg/mL
+

10 mg/mL

NaCl or
Glucose
5%

12 g
+
1.5 g

3 syringes of 4 g
over 8 hrs,
i.e. 4 g in each
syringe of 48 cc
over 8 hrs x3/day

Stable for 24 hrs at 25°

80 mg/mL
+

10 mg/mL

NaCl or
Glucos e
5%

16 g
+
2 g

4 syringes of 4 g
ove r 6 hrs ,
i.e. 4 g in each
syringe of 48 cc ,
over 6 hrs x4/day

Stable for 24 hrs at 25 °

CEFAZOLIN
Electric syringe
pump

100 mg/mL NaCl or
Glucose
5%

6 g 2 syringes of 3 g
over 12 hrs,
i.e. 3 g in each
syringe of 48 cc ,
ove r 12 hrs x2/da y

Stable for 24 hrs at 25°

100 mg/mL NaC l or
Glucos e
5%

8 g 2 syringes of 4 g
ove r 12 hrs ,
i.e. 4 g in each
syringe of 48 cc ,
ove r 12 hrs x2/da y

Stable for 24 hrs at 25 °

AGENT

CONTINUOUS
IV WITH AN
ELECTRIC
SYRINGE PUMP
/VOLUMETRIC
PUMP

MAXIMUM
CONCEN TRA
TION AFTER
DILUTION

DILUTION
SOLUTE

DAILY
DOSE
PRESCRIBE D

DILUTION AN D
ADMINIS TRA TION

COMMENTS

100 mg/mL NaC l or
Glucos e
5%

10 g 2 syringes of 5 g
ove r 12 hrs ,
i.e. 5 g in each
syringe of 48 cc ,
ove r 12 hrs x2/da y

Stable for 24 hrs at 25 °

100 mg/mL NaC l or
Glucos e
5%

12 g 3 syringes of 4 g
ove r 8 hrs ,
i.e. 4 g in each
syringe of 48 cc ,
ove r 8 hrs x3/day

Stable for 24 hrs at 25 °

CEFOXI TIN
Electric syringe
pump

100 mg/mL NaC l 6 g 2 syringes of 3 g
ove r 12 hrs ,
i.e. 3 g in each
syringe of 48 cc ,
ove r 12 hrs x2/da y

100 mg/mL NaC l 8 g 2 syringes of 4 g
ove r 12 hrs ,
i.e. 4 g in each
syringe of 48 cc ,
ove r 12 hrs x2/da y

Stable for 24 hrs at
roo m te mperature

100 mg/mL NaCl 10 g 2 syringes of 5 g
ove r 12 hrs ,
i.e. 5 g in each
syringe of 48 cc ,
ove r 12 hrs x2/da y

Stable for 24 hrs at
roo m te mperature

100 mg/mL NaC l 12 g 3 syringes of 4 g
ove r 8 hrs ,
i.e. 4 g in each
syringe of 48 cc ,
ove r 8 hrs x3/day

Stable for 24 hrs at
roo m te mperature

Fig. 3. (Continued )
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CEFOTAXI ME*
Volumetric
pump

20 mg/mL NaC l or
Glucose
5%

8 g 2 infusions of 4 g in
200 cc over 12 hrs,
i.e. 4 g in 20 0 cc
ove r 12 hrs x2/da y

Stable for 24 hrs at 25 °

20 mg/mL NaC l or
Glucos e
5%

10 g 2 infusions of 5 g in
250 cc ove r 12 hrs ,
i.e. 5 g in 25 0 cc
ove r 12 hrs x2/da y

Stable for 24 hrs at 25 °

20 mg/mL NaC l or
Glucos e
5%

12 g 2 infusions of 6 g in
300 cc ove r 12 hrs ,
i.e. 6 g in 30 0 cc
ove r 12 hrs x2/da y

Stable for 24 hrs at 25 °

CEFTAZIDIME
Electric syringe
pump

80 mg/mL NaC l or
Glucos e
5%

6 g 3 syringes of 2 g
ove r 8 hrs ,
i.e. 2 g in each
syringe of 48 cc
ove r 8 hrs x3/day

Stable for 8 hrs at 21 °
Toxic effect caused by
degrada�on products

AGENT

CONTINUOUS
IV WIT H AN
ELECTRIC
SYRINGE PUM P
/VOLU METRI C
PUMP

MAXIMUM
CONCENTRA
TION AFTER
DILUTION

DILUTION
SOL UTE

DAILY
DOSE
PRESCRIBE D

DILUTION AN D
ADMINIS TRA TION

COMMENTS

80 mg/mL NaC l or
Glucos e
5%

8 g 4 syringes of 2 g
ove r 6 hrs ,
i.e. 2 g in each
syringe of 48 cc
ove r 6 hrs x4/day

Stable for 8 hrs at 21 °
Toxic effect caused by
degrada�on products

80 mg/mL NaC l or
Glucos e
5%

12 g 4 syringes of 3 g
ove r 6 hrs ,
i.e. 3 g in each
syringe of 48 cc
ove r 6 hrs x4/day

Stable for 8 hrs at 21 °
Toxic effect caused by
degrada�on products

CEFEPIME*
Electric syringe
pump

100 mg/mL NaC l or
Glucos e
5%

3 g 3 syringes of 1 g
ove r 8 hrs ,
i.e. 1 g in each
syringe of 48 cc
ove r 8 hrs x3/day

Stable for 8 hrs at 25 °
Unknown toxicit y of
degrada�on products
Syringes must be

changed eve ry 8 hrs
100 mg /mL NaC l or

Glucos e
5%

6 g 3 syringes of 2 g
ove r 8 hrs ,
i.e. 2 g in each
syringe of 48 cc
ove r 8 hrs x3/day

Stable for 8 hrs at 25 °
Unknown toxicit y of
degrada�on products
Syringes must be

changed eve ry
8 hrs

AZTREONAM
Electric syringe
pump

100 mg/mL NaC l 6 g 2 syringes of 3 g
ove r 12 hrs ,
or 3 g in each
syringe of 48 cc
ove r 12 hrs x2/da y

Stable for 24 hrs at 25 °

100 mg/mL NaC l 8 g 2 syringes of 4 g
ove r 12 hrs ,
i.e. 4 g in each
syringe of 48 cc
ove r 12 hrs x2/da y

100 mg/mL NaC l 10 g 2 syringes of 5 g
ove r 12 hrs ,
i.e. 5 g in each
syringe of 48 cc
ove r 12 hrs x2/da y

Stable for 24 hrs at 25 °

100 mg/mL NaC l 12 g 3 syringes of 4 g
ove r 8 hrs ,
i.e. 4 g in each
syringe of 48 cc
ove r 8 hrs x3/day

Stable for 24 hrs at 25 °

Fig. 3. (Continued )
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5 mg/mL *** NaCl or
Glucose
5%

2.5 g 1 infusion of 2.5 g
in 500 cc over 24
hrs

Stable for 24 hrs at 25°

5 mg/mL *** NaC l or
Glucos e
5%

3 g 1 infusion of 3 g in
600 cc ove r 24 hrs

Stable for 24 hrs at 25 °

5 mg/mL *** NaC l or
Glucose
5%

3.5 g 1 infusion of 3.5 g
in 700 cc over 24
hrs

Stable for 24 hrs at 25 °

5 mg/mL *** NaC l or
Glucos e
5%

4 g 1 infusion of 4 g in
800 cc ove r 24 hrs

Stable for 24 hrs at 25 °

VANCOMYCIN
con�nuous
admin istra�on,
central venou s
catheter

80 mg/mL
***

NaCl or
Glucos e
5%

2 g 1 infusion of 2 g in
200 cc ove r 24 hrs

Stable for 24 hrs at 25 °

80 mg/mL
***

NaCl or
Glucos e
5%

2.5 g 1 infusion of 2.5 g
in 250 cc ove r 24
hrs

Stable for 24 hrs at 25 °

80 mg/mL*** NaC l or
Glucos e
5%

3 g 1 infusion of 3 g in
300 cc ove r 24 hrs

Stable for 24 hrs at 25 °

80 mg/mL*** NaC l or
Glucos e
5%

3.5 g 1 infusion of 3.5 g
in 350 cc ove r 24
hrs

Stable for 24 hrs at 25 °

80 m/mL*** NaCl or
Glucos e
5%

4 g 1 infusion of 4 g in
400 cc over 24 hrs

Stable for 24 hrs at 25 °

CLINDAMYCIN
Electric sy ring e
pump

60 mg/mL NaCl 2.4 g 1 syringe of 2.4 g
ove r 24 hrs ,
i.e. 2.4 g in each
syringe of 48 cc
ove r 24 hrs

Stable for 24 hrs at 25°

FOSFOMYCIN
Volumetric
pump (4 hrs)

16 mg/mL NaC l or
Glucos e
5%

16 g 4 infusions of 4 g
ove r 4 hrs ,
i.e. 4 g in 25 0 cc

Stable for 24 hrs at 25 °

VANCOMYCIN
Con�nuous
administra�on,
peripheral
venous
catheter

5 mg/mL *** NaCl or
Glucose
5%

2 g 1 infusion of 2 g in
400 cc over 24 hrs

Stable for 24 hrs at 25°

AGENT

CONTINUOUS
IV WITH AN
ELECTRIC
SYRINGE PUMP
/VOLUMETRIC
PUMP

MAXIMUM
CONCENTRA
TION AFTER
DILUTION

DILUTION
SOL UTE

DAILY
DOSE
PRESCRIBE D

DILUTION AN D
ADMINIS TRA TION

COMMENTS

(Cont
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a
b

1
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Fig. 3. 

ntibiotic administration procedures and improve the coordi-
ation between outpatient and hospital care. These guidelines
re not intended as a therapeutic guide. We decided not to rec-
mmend doses or routes of administration as such decisions
iffer when confronted to patients presenting with a septic shock,
 bone and joint infection, or an endocarditis and to patients
enefitting from inpatient or outpatient care.

c
f

ove r 4 hrs x4/day

inued ).

.4.  Conclusion

Inactivation of antibiotics related to the failure to comply with
hysical/chemical properties, poor assessment of the PK/PD
roperties, and incompatibilities between antimicrobial agents

an contribute to antibiotic resistance and lead to treatment
ailure.
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AGENT  OPTIMAL  
MAXIMUM 

CONCENTRATION 

DILUTION
SOLUTE 

STABIL ITY NUMBER  OF DAILY  
ADMINISTRATIONS 

REQUIRED BASED ON 
THE DAILY DOSE TO 

ADMINIS TER  

ANTIBIOTIC
AVAILABILITY

PENICILLI N G 200,000 U/mL Na Cl 12 hrs at 25° 2 administra�ons / day Hospital
pharmacy

AMOXICILLIN* 20 mg/mL NaCl 8hrs at 25° 2-3 administra�ons / day Hospital
pharmacy

CLOXACILLIN  
 

50 mg/mL Glucose 5% 24hrs at 23° 2 administra�ons / day
in the absence of data
>23° for home-based

treatm ent

Hospital
pharmacy

TICARCILL IN 100 mg/mL NaCl 24hrs at 24° Possibility of a single
dail y administra �on

Community
pha rmacy

TEMOCILLI N 80 mg/mL Sterile
water**

24hrs at 25°
24hrs at 37°

Possibility of a single
daily administra�on
for hom e-based

treatment

Hospital
pharmacy

PIPERACILLIN 80 mg/mL NaCl or
Glucose 5%

24hrs at 24°
21hrs at 37°

Possibility of a single
dail y administra �on
for home-based

treatm ent

Hospital
pharmacy

PIPERACILLIN 
+ 
TAZOBACTAM  

80 mg/mL + 10
mg/mL

NaCl or
Glucose 5%

24hrs at 25°
24hrs at 37°

Possibili ty of a single
daily administra�on

Community
pharmacy

CEFAZOLIN 
 

100 mg /mL Na Cl or
Glucose 5%

24hrs at 24° Possibili ty of a single
dail y administra �on
for hom e-based

treatm ent

Hospital
pharmacy

CEFOXITIN  40 mg/mL Na Cl 24 hrs at 37° 1-2 admini stra�on(s) /
day

for hom e-based
treatm ent

Can be dispensed
by hospital

pharmacies for
ambul atory use

CEFOTA XIME* 20 mg/mL Na Cl or
Glucose 5%

24hrs at 24°
Stability
lim it

Favor 2 admi nistra �on s /
day

for hom e-based
treatm ent

Hospital
pharmacy

CEFTAZIDIME 
 

80 mg/mL Na Cl or
Glucose 5%

8hrs at 21 °
8hrs at 37 °

3 administra�ons / day Community
pharmacy

CEFEPIME* 50 mg/mL Na Cl or
Glucose 5%

8hrs at 25 ° 30-minute in term i�ent
inf usions only***

3 administra�ons / day

Community
pharmacy

AZTREONAM 100 mg /mL Na Cl 24 hrs at 25°
24hrs at 37°

Possibili ty of a single
dail y administra �on

Community
pha rmacy

VANCOMYCIN   5 mg /mL* *** via
periph eral venous

catheter
80 mg/mL via
centr al ven ous

catheter

NaCl 24 hrs at 25° Possibili ty of a single
dail y administra �on

Can be dispensed
by hospital

pharmacies for
ambul atory use

CLINDAMYCIN  60 mg/mL Na Cl 24 hrs at 25° Possibili ty of a single
dail y administra �on
for hom e-based

treatment

Hospital
pharmacy

Fig. 4. Outpatient prolonged administration of antibiotics using elastomeric infusion pumps or volumetric pumps.
Elastomeric infusion pumps and volumetric pumps are fixed on the patient’s body. The container is thus subject to high temperature (32–33 ◦C). Stability data is
available at temperature > 25 ◦C for some antibiotics: piperacillin + tazobactam, ceftazidime, cefepime, and aztreonam. For the other antibiotics, there is no stability
d ould 

t  dilute
e d unle

o
m
a
h
a
e

i
f

Collaborators
ata at temperature > 25 ◦C. Elastomeric infusion pumps/volumetric pumps sh
icarcillin, ticarcillin + clavulanic acid, cefazolin, cefoxitin, cefotaxime. When
lastomeric infusion pump used. Dilution with NaCl should therefore be favore

There are currently many regional and national guidelines
n antibiotic choices and treatment duration but no recom-
endation is solely focusing on antibiotic preparation and

dministration. Our guidelines are intended to prescribers and
ealthcare professionals. They offer essential data for a proper

ntibiotic preparation and administration and may lead to a better
fficacy and a reduced antibiotic resistance. A
therefore be placed into isothermal bags: penicillin G, amoxicillin, oxacillin,
d with glucose 5%, the theoretical rate may vary by 10%, depending on the
ss a better stability is obtained with glucose 5%.

Such guidelines also contribute to a proper use of drugs and
mprove the interaction between inpatient and outpatient care
or a better overall management of patients.
Abgrall S., Aslangul E., Chabrol A., Couzigou C., Dinh
., El Hajj L., Fihman V., Fortineau N., Gros H., Jaureguy
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.  Version  française

Les pratiques médicales en termes d’antibiothérapie ont
onnu de façon récente quatre évolutions importantes :

 l’optimisation des prescriptions par la prise en compte de
la relation pharmacocinétique/pharmacodynamie (relation
Pk/Pd) [1]. Alors que la pharmacocinétique correspond à
l’évolution de la concentration en fonction du temps et la
pharmacodynamie à celle de l’effet en fonction de la concen-
tration, la relation Pk/Pd correspond à celle de l’effet en
fonction du temps. Cette prise en compte de la relation Pk/Pd
s’est traduite par l’utilisation de certains antibiotiques en
perfusion prolongée ou continue ou par l’augmentation des
posologies journalières [2] ;

 le développement de la prise en charge ambulatoire des
antibiothérapies parentérales, souvent sur des périodes pro-
longées. Elle permet un retour précoce à domicile, avec,
comme corollaire, une diminution des coûts et une amélio-
ration de la qualité de vie des malades. Dans ce contexte,
certains impératifs sont difficilement contournables [3] :
◦ la disponibilité, le plus souvent, d’une voie veineuse

unique, nécessitant la prise en compte des incompatibilités
et des interférences médicamenteuses,

◦ un nombre de passages limité par jour faisant craindre,
pour diminuer celui-ci, l’utilisation de concentrations non
adéquates et/ou une conservation trop prolongée de dis-
positifs préparés à l’avance ou une seule fois par jour,

◦ la multiplicité des modes de perfusion (intraveineuse
intermittente, perfusion prolongée ou continue) et des
moyens de perfusion (pousse seringue, perfuseur par grav-
ité, pompe volumétrique, diffuseur portable) (Fig. 5) dont
le choix doit tenir compte de la stabilité de la solution à la
température ambiante ou à la température corporelle (dif-
fuseur portable), du volume de la solution, ou encore de
la stabilité dans le contenant. Il existe des avantages et des
inconvénients propres à chaque type de dispositif (Fig. 5).
En ambulatoire, les diffuseurs portables sont utilisés de
façon préférentielle (autonomie du patient et possibilité
d’aménagement des heures de passage infirmiers), alors
qu’en hospitalisation à domicile (HAD) ce sont plutôt les

perfuseurs par gravité et les pompes volumétriques (pos-
sibilités de déclenchement séquentiel programmé et de
bolus) qui sont utilisés ;

•
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 l’informatisation des prescriptions médicales, qui permet de
réduire l’incidence des erreurs médicamenteuses. Elle est
apparue comme une priorité dans le contrat du bon usage des
médicaments. Elle nécessite de préciser le solvant, le volume
de dilution, la vitesse et la durée de perfusion, soit en clair, soit
via des protocoles préétablis au moyen d’un paramétrage ;

 la disponibilité des molécules selon l’origine des prescrip-
tions et le lieu d’administration : la moitié des molécules
fréquemment utilisées est disponible en officine alors que
l’autre est à usage hospitalier strict. Seulement quelques
molécules à usage hospitalier sont rétrocédables, c’est-à-
dire disponibles pour un patient ambulatoire lorsqu’elles
sont prescrites par un médecin hospitalier. Par exemple, la
pipéracilline n’est pas disponible en ville, seule l’association
pipéracilline + tazobactam est disponible en officine. Un
patient ne pourra donc recevoir une antibiothérapie à domicile
par pipéracilline que dans le cadre d’une HAD.

Les antibiotiques injectables se présentent sous forme de
olutions prêtes à l’emploi ou de poudre à reconstituer et à diluer
vant leur administration par voie intraveineuse. Les procédures
e préparation nécessitent la maîtrise et le contrôle de nombreux
aramètres physico-chimiques afin de s’assurer que l’efficacité
u traitement ne sera pas altérée. Ces paramètres sont :

 la stabilité, définie par la capacité d’une solution à conserver
au moins 90 % de la concentration initiale en principe actif.
Ses propriétés essentielles ne changent donc pas ou très peu et
le risque de formation de produits de dégradation éventuelle-
ment toxiques est faible, permettant de conserver un très bon
index thérapeutique. Les principaux facteurs influençant la
stabilité d’une solution médicamenteuse sont la concentration
de la solution, le pH, la température, l’oxygène, la lumière, les
interactions contenant/contenu, les propriétés des principes
actifs, des solvants, des diluants. Chaque situation est partic-
ulière et ces différents éléments devront être analysés au cas
par cas.

Il existe par exemple, pour la ceftazidime, une hydrol-
yse spontanée de l’anneau bêta-lactame en milieu aqueux,
responsable de la production de pyridine, dérivé toxique
dont la concentration ne doit pas excéder 1,1 mg/mL.
Cette production est à la fois temps-, concentration- et
température-dépendante. Des études ont montré que, pour
une concentration maximale de ceftazidime de 83 mg/mL,
la concentration de 1,1 mg/mL de pyridine n’est pas atteinte
au bout de 24 h à température ambiante, alors qu’elle dépasse
1,1 mg/mL au bout de 11 h à 37 ◦C [4–6] ;

 la quantité de soluté dissous dans un solvant qui définit la
concentration, alors que la quantité maximale de soluté qu’il
est possible de dissoudre par partie de solvant définit la sol-
ubilité. Une concentration élevée, proche de la solubilité, et
donc de la saturation, est a priori plus instable au sens où la
probabilité d’apparition d’un précipité est plus importante.

Mais une dilution trop importante peut également modifier la
stabilité ;

 des incompatibilités entre différents médicaments peuvent
exister lors de leur administration concomitante sur la
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même voie d’abord, problématique importante lors des
administrations prolongées ou continues (qui rendent peu
disponible l’usage de la voie veineuse unique). Certaines
seront observables visuellement, liées au changement d’un
état physique (coloration, précipitation pouvant entraîner des
dépôts dans les organes) ; d’autres ne seront pas visibles, liées
à des phénomènes de nature chimique (hydrolyse ou oxydo-
réduction par modification du pH), mais pourront également
être à l’origine d’une inefficacité du traitement et/ou d’une
toxicité. Les incompatibilités citées dans les tableaux ne
sont pas toujours exhaustives. Il est donc fortement conseillé
de ne pas mélanger plusieurs médicaments dans le même
conditionnement (poche, seringue,) ou lignes de perfusion,
et de privilégier des voies veineuses différentes lors de
l’administration continue ou prolongée d’antibiotiques. Par
exemple, pour la vancomycine, une voie veineuse dédiée est
obligatoire en raison des incompatibilités de la vancomycine
avec un grand nombre de médicaments [7], ce qui ne peut être
fait chez les patients n’ayant qu’un cathéter monolumière ;

 l’osmolarité, qui, pour des raisons de tolérance, sera de
préférence proche de l’osmolarité du sang, ce qui définit une
solution isotonique. En effet, une osmolarité trop importante
peut être à l’origine de toxicité veineuse et d’extravasation
ou de diffusion ;

 le risque de contamination microbiologique en cas de

conservation prolongée de la préparation est à prendre en
compte. Les stabilités indiquées dans les tableaux correspon-
dent à des études de stabilité physico-chimiques, mais ne
prennent pas en compte ce risque de contamination. D’un

a
s
d
m

fusion disponibles.

point de vue microbiologique, une utilisation immédiate est
recommandée. Si le produit n’est pas utilisé immédiatement
après l’étape de reconstitution/dilution, les conditions de
conservation relèvent de la responsabilité de l’utilisateur et
ne devraient pas excéder 24 h, notamment si la préparation
est réalisée dans des conditions d’asepsie non contrôlée.

La qualité de la préparation et de l’administration des antibi-
tiques dépend de la qualité des prescriptions faites par les
édecins, qui, en pratique, ont une connaissance insuffisante

es modalités de préparation et des données de stabilité de
es mêmes préparations. En effet, les sources d’information
ont rares, souvent incomplètes et/ou d’accès difficile et peu de
ésumés des caractéristiques des produits (RCP) donnent toutes
es informations pratiques nécessaires.

À ce jour, il n’existe aucune recommandation française for-
alisée permettant d’encadrer les modalités de préparation, de

tabilité, de conservation et d’administration des antibiotiques
njectables, alors qu’elles sont primordiales pour éviter de jouer

 les apprentis sorciers ». Leur connaissance est indispensable
our limiter le nombre d’erreurs médicamenteuses et permettre
ne sécurisation du circuit du médicament.

L’objectif de ce travail est de proposer un guide de recomman-
ations sur les modalités de préparation et d’administration des

ntibiotiques injectables, avec un focus particulier sur les perfu-
ions prolongées/continues, plus contraignantes pour des raisons
e stabilité physico-chimique et d’incompatibilités médica-
enteuses.
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.1.  Méthodologie

Nous avons formé un groupe de travail constitué de cinq
nfectiologues émanant du groupe des référents en infectiologie
’Île-de-France et de trois pharmaciens hospitaliers.

Les sources d’information utilisées pour l’élaboration de ce
uide ont été :

 les guides de préparation et d’administration des antibiotiques
par voie injectable déjà élaborés par différents groupes pro-
fessionnels :
◦  Observatoire des médicaments, des dispositifs médicaux

et de l’innovation thérapeutique (OMEDIT) de la région
centre [8],

◦ Référentiel des hôpitaux universitaires de Genève [9] ;
 les RCP des libellés des AMM en cours [10] ;
 la base de données médicamenteuses Thériaque [11] ;
 Stabilis, base de données européenne sur la stabilité des

médicaments [12] ;
 une bibliographie de la littérature concernant la stabilité des

antibiotiques par voie injectable, recherchée via Pubmed.

Une attention particulière a été portée sur les antibiotiques
emps-dépendants (bêta-lactamines, glycopeptides), la clin-
amycine et les aminosides car leurs modalités d’administration
prolongée, continue ou au contraire dose unique journal-
ère) peuvent être plus exigeantes vis-à-vis de leurs propriétés
hysico-chimiques et/ou de leur stabilité après préparation.

.2.  Résultats

Les données proviennent d’études hétérogènes dans leur
éthodologie et leurs résultats. Certaines études ont été réalisées

ar les laboratoires pharmaceutiques, d’autres par des pharma-
iens et des cliniciens hospitaliers.

Parmi ces données, nous avons privilégié celles provenant
es RCP et celles provenant d’études dont la méthodologie
étaillait précisément les concentrations, solvants, contenants,
éthodes de dosage et produits de dégradation. Nous avons

galement privilégié les données issues d’études pharma-
ologiques ou pharmaco-cliniques indépendantes par rapport à
elles provenant de l’industrie pharmaceutique, à chaque fois
ue cela était possible.

Dans le Fig. 6 sont détaillés pour chaque antibiotique
njectable :

 le nom de spécialité (première lettre en majuscule) et le nom
chimique (DCI en minuscule) ;

 le mode de reconstitution du produit (solvant à utiliser) ;
 la dilution à effectuer pour les perfusions (choix du solvant et

de son volume adapté à la meilleure stabilité) ;
 la stabilité dans le temps en fonction de la température et de

la concentration après dilution ;

 les différents modes d’administration possibles par voie

intraveineuse (IVD, perfusion intermittente prolongée ou non,
perfusion continue) ;
s infectieuses 46 (2016) 242–268

 les différents dispositifs d’administration parentérale (per-
fuseur, pousse seringue, pompe, diffuseur) ;

 les modalités pratiques de l’administration intermittente.

Les Fig. 7 et 8 regroupent les modalités optimales de prépara-
ion et d’administration des antibiotiques en perfusion prolongée
u continue en milieu hospitalier et en ambulatoire.

.3.  Discussion

D’après les données disponibles, il apparaît clairement que
e respect des normes de préparation des antibiotiques et
’optimisation de leurs modalités d’administration sont souvent

 l’origine d’impératifs concurrents, voire en opposition. La
rise en compte obligatoire de la stabilité et des paramètres
hysico-chimiques de la molécule, du nombre de préparations
écessaires par jour et du type de dispositif utilisé peuvent
tre incompatibles entre eux. Pour les molécules peu stables, la
urée de perfusion n’est pas un problème quand elle est courte
intraveineuses directe ou lente), en revanche la préparation doit
tre faite de façon extemporanée, juste avant la pose. Il n’est pas
ossible de préparer plusieurs diffuseurs en même temps pour
oute la journée ou d’utiliser une pompe volumétrique sur un

ode séquentiel en bolus, avec une seule préparation par jour.
lus la stabilité est importante, plus on gagne en souplesse de
élai de préparation et de perfusion, quel que soit le dispositif
tilisé. Cela souligne l’importance des échanges entre la prise
n charge ambulatoire et hospitalière.

À l’issue de ce travail, il est apparu au groupe de travail que
es prescriptions effectuées quotidiennement étaient loin d’être
oujours en accord avec les données de la littérature. Par exem-
le, si la pipéracilline-tazobactam est habituellement préparée et
dministrée comme il est recommandé, ce n’est pas le cas pour
n certain nombre d’autres antibiotiques. Parmi ceux-là, deux
nt plus particulièrement attiré notre attention :

 les aminosides : les principaux documents dont nous dis-
posions recommandaient de diluer la gentamicine à la
concentration maximale de 1 mg/mL pour des raisons mal
connues. Actuellement, il est recommandé d’augmenter
notablement la posologie de cette molécule à 5 mg/kg/j, voire
8 mg/kg/j dans les infections suspectées ou documentées à
bacille à Gram négatif. Ce qui, pour un poids de 70 kilos,
correspond à 560 mg à passer dans 560 mL en 30 minutes.
Certains malades ayant une fonction cardiaque altérée ne
supportent pas ce mode d’administration. Nous avons donc
recherché d’autres données, ce qui nous a permis de valider
une concentration définitive de 10 mg/mL de gentamicine
dans la solution à perfuser, permettant de réduire notablement
le volume à administrer en 30 minutes [8,9,13,14] ;

 la vancomycine : elle est très largement utilisée, par voie
veineuse centrale ou périphérique, selon les indications, et
de plus en plus utilisée en perfusion continue, la dose totale

étant administrée à la seringue électrique sur 24 h ou deux
fois sur 12 h. Dans ces conditions, il existe deux problèmes :
◦ si la voie veineuse centrale tolère une concentration max-

imale de 85 mg/mL, la voie veineuse périphérique ne
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Anti biotiq ue 

DCI 

Spécialité 

Présentation   

Reconstitution PERFUSIONS INTERMITTENTES AUTRES MODES D’ADMINISTRATION 

(voir pro tocoles  join ts) 

Remarques  Ville 

Oui/non 

Référe nce  

Sol vant,   

volume  

Solvant 

Concen trat ion f inale 

souhaitée  pou r pe rfusion  IV 

(Volume de dilution) 

Stabilité  a Administration Continu IVSE ou  

Pompe ou 

Perfusion prolongée 

ruesuffiD

amikacine  

Amiklin® 

50/250/500/1000 mg 

EPPI  

1ml/50mg 

2ml/250mg 

4ml/5 00mg 

5ml/1000mg  

NaCl 0,9%, G5% 

20 mg/ml max 

(500mg dans 25 ml) 

24h à 25°C 

Administratio n 

immédiate 

Perfusion de 30mn 

Pas d’IVD ni de SC 

IM possibles, à éviter 

pas d’intérêt  OUI 

 Si  perfusion  de  

30 min 

Pic 30mn après fin perfusion 

Résiduel le si  du rée> 5 j ou  

insuffisance rénale 

Néphrotoxi cité, ototox icit é 

OUI 8,9 

amoxicilline   

Clamoxyl® 

500mg /1/2g  

EPPI 

20ml/1g si IV 

5ml/1gr si I M 

NaCl 0,9% 

Max 20 mg/ml 

(1g dans 50 ml) 

Nacl 0,9% à 25°C 

20mg/ml : 8 h 

IVD (3-4mn ) : ma x 1g 

IVL (30 -60mn) : max  

  2 g chez adulte 

 50mg/ kg  chez en fan t 

IM possible 

IV continu  à la  

pompe sur 8h x3/j 

NON  

Non ré trocédab le 

Hyperhydratation si > 2g/perf 

(cristallurie) 

Stabilité altérée par le G5% 

NON 12 ,13,18  

amoxicilline  + 

acide cla vulanique  

Augmenti n® 

500mg-50mg  
  1g/100mg  
  1g/200mg  
  2g/200mg  

EPPI  

NaCl 0, 9% 

20ml/g 

NaCl  0, 9% uniquement   

Max 20mg /ml 

(1g/20 0mg  dans  50m l) 

Administratio n 

immédiat e 

IVD  (3-4mn)  :  ma x  

1g/injection a dulte 

25mg/kg/ inject ion   enfan t 

IVL (30-60mn) : max  

2g/injection a dulte 

50mg/kg/ inject ion  chez enf ant 

Terminer la perfus ion au  ma x 

60mn ap rès la di lution  

Non pour problè me 

de stabil ité 

OUI 

Si perfusion  de 30  

min 

Dose max ac ide 

clavulanique  chez adult e 

200mg/inject ion soit  

1200mg/j 

Si  perfusion  de s olution 

glucosée,  clamp er la  

perfus ion  avant in jection de  

l’antibiot ique 

OUI 8,12,13 

aztreonam  

Azactam® 

1g 

EPPI  

3 ml si IM  

10 ml si IV 

Bien  ag iter 

NaCl 0, 9%  

100 mg /ml max  (v iscosité)   

(1g dan s 10ml)  

A 100 mg/m l 

>24h  à 25° C 

IVD (3-4mn)  

IVL (30 -60mn) 

IM prof onde po ssib le 

OUI 

Cont inu I VSE 

OUI OUI 12, 13, 

19-22  

céfazoline   

Céfa zoli ne

500mg /1g /2g 

EPPI 

2,5 ml  po ur 1g  

NaCl 0, 9%,   G5%  

Max 100  mg/ml 

(1g dan s 10ml)  

100mg /ml 

24h à 25°C 

IVD (3-4 mn) 

IVL (30 -60 m n) 

IM prof onde po ssib le 

Oui  

Cont inu I VSE 

NON    

non rétrocédab le 

Indication en cont inu  dans  

les  infe ctions  osseuses et 

les endocardite s 

NON 8,9 ,23-26  

céfépime   

Axepi m® 

500mg /1g /2g 

IM : 3ml EPP I 

ou lidocaïn e 0 ,5 

ou 1%  

IV : 10 ml  NaCl  

0,9% ou G5%  

ou EPPI 

1g/10m l 

NaCl 0, 9%,  G5% 

50 à 100 mg /ml max  

(1grdans  10ml ) 

8h à 25 °C IVD (3-4 mn) 

IVL (30 -60 m n) 

OUI 

Cont inu IVSE  sur 8h 

x 3/j 

Ou  

prolongé  

OUI   

si perfusion de  30  

min  

Produ its de  dég rada tion  

(effe t tox ique inc onn u) 

apparai ssant s i du rée  de 

perfusion  ou  de stockage  > 

8h  

OUI 12,19 -21, 

27-30  

Fig. 6. Modalités de préparation et de prescription des antibiotiques.
a : les durées de stabilité après dilution correspondent à des études de stabilité physico-chimique et sont données à titre indicatif. D’un point de vue microbiologique, une
utilisation extemporanée de la préparation est à privilégier. Si le produit n’est pas utilisé immédiatement après reconstitution/dilution, les conditions de conservation
relèvent de la responsabilité de l’utilisateur et ne devraient pas excéder 24h compte-tenu de la préparation dans le poste de soins dans des conditions d’asepsie non
contrôlées. ; b : dans la pratique, la vancomycine est largement utilisée à des concentrations supérieures, laissant supposer l’absence d’effet indésirable majeur en cas
d’administration en continu à la seringue électrique, changée 2 fois/jour (jusqu’à 80mg/ml sur VVC). Cette pratique ne peut toutefois faire l’objet de recommandations
officielles en l’absence de validation scientifique de son innocuité ; la dose de charge doit être administrée sur une heure minimum en prévention du « red man
syndrome » ; la vancomycine en perfusion continue doit faire l’objet d’une voie veineuse dédiée, en raison des nombreuses incompatibilités ; c : VVC : voie veineuse
centrale ; d : VVP : voie veineuse périphérique [18–56].
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céfotaxime  

Claforan® 

500mg/1g 

IV :  EPP I 

10 ml/g 

IM : 4 ml  

lidocaïne  0,5% 

NaCl 0, 9% ou G5% 

20 mg/ml max 

(1g  dan s 50ml ) 

24h à 25°C  IVD (3-4 mn) 

IVL (30 -60 mn) 

IM prof ond e poss ible  

OUI 

Continu à la pompe 

sur 12h x2/j 

NON 

Non rétrocédable 

Stabilité altér ée pa r la 

concen trati on  supérieu re 

à 20mg /ml :  pas d ’IVSE  

NON 9,1 3,3 1-34 

céfoxitine  

Cefoxiti ne 

1g/2g  

EPPI  

10ml/1g 

10ml/2g 

NaCl 0, 9%  

100 mg /ml ma x 

(1g  dan s 10ml ) 

24h à 25°C  IVD 3-5  mn 

IVL (30 -60 mn) 

OUI  OUI    NON mais 

rétro cédab le 

PUI 

8,9,12 ,35 

ceftazidime  

Fortum® 

500mg/1g /2g 

Set  de transfert 

EPPI  

1ml/250mg 

2ml/500mg 

3ml/1g 

10ml/10g 

NaCl 0, 9% ou G5% 

80 mg/ml max  (production  

de pyridine  à t aux tox ique au  

delà)  

2g dan s 25ml 

8h à 25 °C IVL (30 -60mn) OUI 

Cont inu IVS E o u 

pompe 

Sur 8h  x 3/j  

80mg/ml  max 

OUI 

Sur 8h x 3/j 

80mg/ml  max

Si administration  en 
continue,  ne pas  
utiliser  Fortumset ® 
(volum e d e di lution  trop  
important ) 
Production  de  pyrid ines  
(pro duit s de  dégr adation  
toxique s) >  1mg/ ml, 
quelque so it la  
tempé rature si  
concen trati on  >80mg/ml  
et du rée ≥ 8h 

OUI 5,6 ,8,9 ,12 

20,25,26  

36 

ceftriaxone 

Rocéphine® 

500mg/1g /2g 

IM : 4 ml  EPPI   

SC : 3, 5mL 

EPPI, Na cl 

0,9% o u G5%  

IVD ou  perf  : 

10ml EPP I 

NaCl 0, 9% ou G5% 

50 mg/ml max 

2 g dan s 40 ml min . 

Utilisation  

immédiate 

SC 

IM 

IVD (3-4mn) 

IVL (30m n) 

NON  

pas d’intérêt 

OUI  

si pe rfu sion  de  30  

min

63,52,21IUO

Anti biotiq ue 

DCI 

Spécialité 

Présentation   

Reco nstitution  PERFUSION S INTER MITT ENTE S  AUTRES MODE S D’ADMINI STRATION 

(voir pro tocoles  join ts) 

Remarqu es  Vill e 

Oui/non 

Référe nce  

Sol vant,   

volume  

Solvant 

Concen trat ion f inale 

souhaitée  pou r pe rfusion  IV 

(Volume de  dilut ion)  

Stabilité  a Administratio n  Cont inu I VSE o u  

Pompe ou  

Perfus ion  prolon gée 

ruesuffiD

ciprofloxacine  

Ciflox® 

200mg/100ml  

400mg/200ml  

Solution  prête à 

l’emploi  

Ne pas  mettre 

les poche s a u 

réfrigé rateur 

Solution  prête  à l 'emploi ou  

mélan ge  possib le avec N aCl  

0,9% ou G5 % 

Utilisation  

immédiate 

A conserver à  

l'abri de  la lumière 

Ne pa s met tre les  

poches  au 

réfrigé rateur 

Perfusion I V : 

30 min (60  min c hez l ’enfan t) 

pour 200 mg  

60 min  pou r 400  mg

NON  

Pas d’intérê t 

NON 

Poche prêtes  à 

l’emploi (ne  pas  

transférer  dans un 

diffuseu r 

OUI 8,1 2 

clarith romyc ine  

Zec lar® 

500mg 

EPPI obligato ire 

10 ml 

NaCl 0, 9% ou G5% 

500 mg  dans  250 ml  

24h au f rig o 

6 h à 25 °C 

Perfusion  60 mn  

Pas d’IM 

NON  

Pas d’intérê t 

NON

Non rétrocéd able 

Toxicité ve ineuse NON  8

clinda mycine  

Dalac ine ® 

600mg/4m l 

900mg/6m l 

Solution  prête à 

l’emploi  

NaCl 0, 9% ou G5% 

60 mg/ml max 

(600mg  dans  10m l)  

24h à 25°C Perfusion IV :   

600 mg ds 50 mL   

Perfuser en 20 min   minimum  

Vitesse d 'inject ion : 30 mg /min 

maximum 

Ne pa s dépa sser  1200m g/h 

IM possib le si < 600  mg 

Oui  

Continu  à la  pompe 

Non  

Non rétrocéd able 

Ne pas  admin ist rer che z 

l’enfant  âgé de  moin s de  

30 jours 

Indication  poss ibl e en 

continu  dans les  

infections o stéo -

articu laires 

NON  

8,9,12 ,14 

36-40  

7,8,11 ,13 ,35-38  

Fig. 6. (Suite)
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cloxacilline  

Orbénine® 

1g 

EPPI  

NaCl 0,9%  

G5% 

20ml 

G5%  

50mg/ml max 

(1 g dans  20m l) 

50 mg/ml 

24h à 25°C  

Perfusion IV  en  60 mi n Oui  

Continu à la pompe 

(volum e) 

Non  

Non rétrocédable 

Stabilité altér ée pa r le 

sérum physiologique 

NON 10, 12,41  

Anti biotiq ue 

DCI 

Spécialité 

Présentation   

Reco nstitution  PERFUSION S INTER MITT ENTE S  AUTRES MODE S D’ADMINI STRATION 

(voir pro tocoles  join ts) 

Remarqu es  Vill e 

Oui/non 

Référe nce  

Sol vant,   

volume  

Solvant 

Concen trat ion f inale 

souhaitée  pou r pe rfusion  IV 

(Volume de  dilut ion)  

Stabilité  a Administratio n  Cont inu I VSE o u  

Pompe ou  

Perfus ion  prolon gée 

ruesuffiD

daptom ycine  

Cubicin® 

350/500mg  

NaCl 0, 9% 

uniquement 

7ml /350mg  

10ml /500mg 

Nacl 0, 9% uniquemen t 

500mg  dans  50  ml 

12 h à t° <25 °C IVD (2-3mn) 

IVL 30 mn 

NON 

Pas d’intérê t 

NON

Non rétrocéd able 

Evite r d e secou er et  

d’agiter 

Laisser repose r 10 mn 

après  reconstitut ion  

NON   8 

ertapénème 

Invanz® 

1g 

Obligatoire 

EPPI o u  

NaCl 0, 9% 

1 g dans  10  ml  

Bien agit er 

NaCl 0  ,9% uniq uem ent 

20mg/m l ma x 

(1g  dan s50 ml ) 

6 h à 25°C Perfu sion  IV de  30 mn NON  

Pas d’intérê t 

OUI  

si pe rfu sion  de  60  

min 

8IUO

éryt hromy cine  

Erythr ocin e® 

500mg/1g 

EPPI  

10 /50 0mg 

20 ml /1g  

Bien agit er 

NaCl 0, 9% ou G5% 

500mg  dans  10 0 ml  

12 h à 25 °C perfusion IV 1 h minimu m 

injection d u qua rt de la  dose 

quotidienne  en  1  h mini tou tes 

les 6h  

Pas d'IVD,  pas d'IM 

NON 

Pas d’intérê t 

NON  

Non rétrocéd able 

Veinotoxic ité   

Possibilité t roubl es du  

rythme c ard iaqu e 

NON   8 

fosfomycine  

Fosfocine® 

1g/4g  

Solvant fourni  

EPPI    

10ml /1  g  

20ml /r 4 g 

NaCl 0, 9% ou G5% 

4g dan s 250ml 

24 h à 25 °C Perfusion IV su r 4h  (1  g/ h)

Pas d'IVD,  pas d'IM

OUI 

Perfusion  prolon gée  

sur 4h

NON 

Non rétrocéd able 

Teneur  en sod ium :  

0,33 g/g de fos fomyc ine  

NON  8 

gentam icine  

Gentalline® 

40-80-160mg  

Solution  prête à 

l’emploi  

NaCl 0, 9% ou G5% 

10 mg/ml max 

(100  mg  dans  10ml ) 

24 h à 25 °C Pas d'I VD 

IVL en 30 mn 

Pas de  SC (ri squ e de  né cro se) 

NON 

Pas d’intérêt   

OUI  

si pe rfu sion  de  30  

min

Pic 30mn ap rès fin p erf 

Résiduelle s i dur ée  > 5j  

ou insuffisan ce r énal e 

OUI 8,9 ,13 ,14 

imipénème  + ci lastine  

Tienam® 

250/500mg  

NaCl 0, 9%  

 G 5%  

10ml /25 0mg 

20ml /50 0mg 

NaCl 0, 9 %  ou  G 5%   

8mg/ml max (solubilité) 

(500mg  dans  10 0ml ) 

2 à 3h  à 25°C  Perfusion IV L  

20 à 30 min pour  250  à 500  mg 

40 à 60 min pour   1 g 

NON 

Problèm e de 

stabilité 

OUI 

 si pe rfus ion de  

30 à 6 0 mi n

Augmen ter le tem ps de  

passage si  la p osologie  

est élevée  ou en cas de  

nausées 

Perfusion  co ntinue 

non recommandée 

existe  en  forme  IM 

OUI  8,9 ,12 ,13 ,21 

42 

Levofloxa cine  

Tav anic® 

250mg/50ml  

500mg/100ml  

Solution  prête à 

l’emploi  

Solution  prête à perfuser  Conserver la  

solution à 25°C à 

l'abri de  la lumière 

dans l' emballage  

d'origine  

1 ou 2 perfus ions/j  

IVL exclusif 

Durée  de  perf  > à 

60 min  pou r 500  mg/ 100mL 

30 min  pou r 250 mg/5 0 mL 

NON 

Pas d’intérêt   

NON 

Non rétrocéd able 

8NON

Fig. 6. (Suite)
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linezolide 

Zyvoxid® 

600mg/300ml 

Solution prête à 

l’emploi 

Solution prête à perfuser Utilisation 

immédiate 

Perfusion IV 30 à 120 mn NON 

Pas d’intérêt  

NON  

Non rétrocédable 

Risque de vertige 

Efficacité abaissée par  

tramadol 

Durée  traitem ent  

max:28j (tox icité ) 

glucose : 13,7 g/300ml 

NON 8 

méropé nème  

Meronem® 

1 g 

EPPI  

20 ml/1 g 

NaCl 0, 9%  

40 mg/ml max (stabil ité)  

(1g  dan s 25ml ) 

6h à 25 °C Agiter les solu tions 

reconstituées av ant e mplo i 

IVD =  5 min  

IVL = 15 à 30 min 

NON 

Activité  

essentiellement  

concentrati on 

dépendante 

OUI

si pe rfu sion  de 

30 min 

Non recommandé en  

perfusion c ont inue pou r 

altérat ion  PK/P D 

Stabilité altér ée pa r 

G5% 

OUI 8,9 ,12 ,20 ,21 

42-48  

métronidazole 

Flagyl® 

500mg/100ml  

Solution  prête à 

l’emploi  

Solution  prête  à pe rfus er Conservation de 

la solution à l'a bri 

de la lumi ère. 

IVL (30 -60 mn) pour 500  mg  NON 

Pas d’intérê t 

NON 

Non rétrocéd able 

8NON

Anti biotiq ue 

DCI 

Spécialité 

Présentation  

Reconstitution PERFUSIONS INTERMITTENTES AUTRES MODES D’ADMINISTRATION 

(voir pro tocoles  join ts) 

Remarques  Ville 

Oui/non 

Référe nce  

Sol vant,   

volume  

Solvant 

Concen trat ion f inale 

souhaitée  pou r pe rfusion  IV 

(Volume de dilution) 

Stabilité  a Administration Continu IVSE ou  

Pompe ou 

Perfusion prolongée 

ruesuffiD

ofloxacine  

Ofloce t® 

200mg/40ml  

Solution  prête à 

l’emploi  

Solution  prête  à pe rfus er Conservation  de 

la solution à l'a bri 

de la lumière 

Perfusion IV  de  30 mi n 

uniquement 

NON 

Pas d’intérê t 

NON 

Non rétrocéd able 

8NON

Pénicill ine G  

1 et  5 MUI 

EPPI  

1 MU/ 2 ml 

5 MU/ 5 ml 

NaCl 0, 9 %   

100 000UI/m l 

(1 MUI dans  10m l) 

(5 MUI dan s 50  ml ) 

12 h à 25C Pas d’adm inistrat ion IV  

intermitten te courte pou r des 

raisons P K/PD et de  toxicité  

accrue 

OUI 

Continu e à la  

pompe

OUI 

Non rétrocéd able 

Ne pas dépasser   

50 MUI/j po ur u n adulte,   

20 MUI/j po ur un enfant  

NON 8,9 ,12 

49-51  

pipéracil line 

Pipéracilli ne

1/2/4g 

EPPI  

2ml /1 g 

G5%  ou NaCl  0, 9%

128mg/ml max (viscosité) 

(4g dans  50 ml) 

24h à 25°C IVL 30 mn OUI 

Perfusion  prolon gée 

NON 

Non rétrocéd able   

Si IM,  jamais p lus de  2g 

au niveau d u point 

d’injection  

NON  7,8 ,11 ,20 ,34 ,52 

pipéracil line  + 

tazobactam  

Taz ocill ine® 

2g/250mg ; 4g/500 mg 

NaCl 0, 9% ou 

EPPI  

10 ml/ 2g  

20 ml / 4g 

NaCl 0, 9% ou G5% 

128 mg/ml max (vis cosité ) 

4g dan s 50 ml 

>24 h à 25°C IVL de 30 mn OUI 

Perfusion  prolon gée 

,21,9,8IUOIUO

19-21,53  

rifampicine  

Rifadin e® 

600mg 

Obligato ire 

Solvant f ourni  

EPPI 1 0ml  

G5% 

600 mg  dans  250 ml  

4 h ma ximum   

utilisation 

immédiate 

préférable 

Pas d'I VD 

Perfu sion  IVL 1 h 30 

NON 

Pas d’intérêt   

OUI  

si pe rfu sion  de   

1 h 30

Toxicité ve ineuse OUI  8 

spiramycine  

Rovamycine® 

1,5MUI 

EPPI 4  ml   G5% 

100 ml mi nim um 

Utilisation  

immédiate 

Perfusion IV L 1 h NON 

Pas d’intérê t 

NON 

Non rétrocéd able 

8NON

Fig. 6. (Suite)
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sulfaméthoxa zole  + 

triméthop rime 

Bac trim® 

400mg/80mg   

Solution  prête à 

être  diluée  

NaCl 0, 9% ou G5% 

1 ampoule/ 125  ml 

Agiter  fortemen t 

Utilisation 

immédiate 

perfusion IV = 1 h

La perfus ion  doit  être t erminé e 

au plus tard 6 h a près  la 

dilution   

Pas d'IVD  

NON 

Pas d’intérê t 

NON 

Non rétrocéd able 

Si restri ction hydr ique:   

1 amp/  5 mL (Stable 2h) 

ou non  dilué  par  VVC 

Phlébogène : V VC  si 

disponible 

NON  8 

Teicoplanine  

Targoci d® 

100/200/ 400  mg 

Solvant f ourni  : 

EPPI  

1,8 mL  / 3,2 mL  

NaCl 0,9%  ou G 5% 

50 à 100 ml  

Ajout er le sol vant lent ement 

en roulant le s flacon s e ntre  

les main s po ur évit er la 

formation  de mouss e 

24h à 25°C IVD courte  1  min ;  

Perfusion IV  30  min  ; 

IM possib le 

NON 

Pas d’intérê t 

OUI 

si  pe rfus ion de  

30 mn  

Si app arit ion  de mousse  

lors de la recon stitution,  

laisser  repo ser jusqu 'à 

disparitio n 

surveillan ce des t aux  

sériques 

NON 

mais 

rétro céd a

ble PUI 

8 

témocilline 

Negaban® 

1g 

Solvant  

EPPI 2 0 ml   

EPPI  

80 mg/ml max 

24h à 25°C 

Les études  de 

stabilité dans 

d’autres solvants 

sont  en cours 

IVD lente  sur 3-4 mn 

Perfusion  IV L 30-40 mn 

OUI 

Cont inu

? 

En at ten te 

55,45NON

Anti biotiq ue 

DCI 

Spécialité 

Présentation   

Reco nstitution  PERFUSION S INTER MITT ENTE S  AUTRES MODE S D’ADMINI STRATION 

(voir pro tocoles  join ts) 

Remarqu es  

Oui/non 

Référe nce  

Sol vant,   

volume  

Solvant 

Concen trat ion f inale 

souhaitée  pou r pe rfusion  IV 

(Volume de dilution) 

Stabilité  a Administratio n  Cont inu I VSE o u  

Pompe ou  

Perfus ion  prolon gée 

ruesuffiD

ticarcilline 

Ticarpen® 

5g 

EPPI  : 

5 g / 25-30  ml  

NaCl 0,9%  ou G 5% 

100 mg /ml ma x 

(5g dans  50 ml) 

24h à 25°C IVD lente  : 2  g à l a fois ma xi  

Perfusion IV L 2 0 à 30  mi n  

IM possib le : 2 g  maxi à  la fois 

Oui  OUI  

si pe rfu sion  de  30  

min

OUI 8,9,12 ,56 

tigécycline 

Tygaci l® 

50mg  

G5% ou  

Nacl 0, 9% 

5,3ml 

G5%  ou NaCl  0, 9% 

1mg/ml ma x 

50mg dans  100m l 

24h à 25°C Perfu sion  IVL 30 à 60  mn NON  NON 

Non rétrocéd able 

8NON

tobramycine  

Nebcine® 

25mg/2 ,5m l 

75mg/1 ,5m l 

100mg/2m l 

Solution  prête à 

l’emploi  

NaCl 0, 9% ou G5% 

100ml 

Pas de  do nnée  

Utilisation  

immédiate 

Perfusion IV L s ur 30mn  NON 

Pas d’intérê t 

OUI  

si pe rfu sion  de  30  

min 

8IUO

vancomycine  

Vancomycine

125/250/ 500mg/1g 

Obligatoire 

EPPI  

10 ml → 12 5-

250-50 0 mg 

20 ml → 1 g 

NaCl 0, 9% ou G5% 

Maxb  : 80  mg /ml sur VVC c

Maxb : 5 mg /ml sur VVP d

>24h à 25° C Perfusion IV  discontin ue (1  h 

minimum) en 3 ou  4  inject ions.  

Débit max 10mg/mn

Pas d'IVD  ,  

pas d'IM  (risque de  nécros e)

OUI 

Continu  à la  pompe 

NON 

pas de diffu seur 

de vo lume  

suffisant pou r la 

dilution

Voie veineu se d édié e 

obligatoire 

(inco mpatibili tés  ++ +) 

gros vo lume de  

perfusion,  ne  pas  ut iliser 

de sering ue éle ctrique  

surveillan ce des t aux  

sériques 

NON mais 

rétro cédab le 

PUI 

7-9,15 -17  

Ville 

Fig. 6. (Suite).
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supporte pas de concentration supérieure à 5 mg/mL (d’où
la nécessité de gros volumes de perfusion), en raison de

l’acidité importante de ce produit à cette concentration
entraînant une toxicité veineuse importante,

◦ une voie veineuse dédiée est obligatoire en raison des
incompatibilités de la vancomycine avec un grand nombre

a
e

ig. 7. Administration des antibiotiques en perfusion prolongée/continue à l’hôpital.
haque médicament doit être administré sur une voie veineuse dédiée. Dans le cas
’administration en continu peut être remplacée par la perfusion prolongée (sur 3–4
as d’incompatibilité. L’administration continue ou prolongée doit être précédée d’un
écrites dans le tableau (notamment en termes de température, de soluté de dilution
5 et G10) ; *** dans la pratique, la vancomycine est largement utilisée à des conc

n cas d’administration en continu à la seringue électrique. Cette pratique ne peut to
cientifique de son innocuité ; la dose de charge doit être administrée sur une heure m
ontinue doit faire l’objet d’une voie veineuse dédiée, en raison des nombreuses inco
s infectieuses 46 (2016) 242–268

de médicaments. Ce qui ne peut être fait chez les patients
n’ayant qu’un cathéter à une seule voie.
Ces données doivent faire reconsidérer nos modalités
ctuelles de prescription de la vancomycine, dans la préparation
t dans le mode d’administration [7–9,12,15–17].

 contraire, le prescripteur doit vérifier que la co-administration est possible.
 h) pour permettre d’utiliser la voie veineuse pour d’autres administrations, en
e dose de charge. *molécule particulièrement sensible en dehors des conditions
) ; ** études de stabilité en cours dans d’autres solvants que l’eau PPI (NaCl,
entrations supérieures, laissant supposer l’absence d’effet indésirable majeur
utefois faire l’objet de recommandations officielles en l’absence de validation
inimum en prévention du « red man syndrome ». La vancomycine en perfusion
mpatibilités.
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Fig. 7. (Suite).
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Fig. 8. Administration prolongée des antibiotiques en ambulatoire, dans des diffuseurs ou par pompes volumétriques.
Les diffuseurs et pompes portables sont portés par les patients près du corps, ce qui soumet le contenant à des températures élevées (32–33 ◦C). Pour quelques
antibiotiques, il existe des données de stabilité à des températures au-delà de 25 ◦C : pipéracilline + tazobactam, ceftazidime, céfépime, aztréonam. Pour les autres
antibiotiques, il n’existe pas de données au-delà de 25 ◦C. Il est donc souhaitable que les diffuseurs/pompes soient placés dans des sacoches isothermes : pénicilline
G, amoxicilline, oxacilline, ticarcilline, ticarcilline + acide clavulanique, céfazoline, céfoxitine, céfotaxime. En cas de dilution dans du G5, le débit théorique peut
varier de 10 % environ avec les diffuseurs. La dilution dans du NaCl est donc à privilégier, sauf en cas de meilleure stabilité dans du G5. Disponibilité : O (en officine),
R (rétrocédable), H : HAD. *molécule particulièrement sensible en dehors des conditions décrites dans le tableau (notamment en termes de température, de soluté
de dilution) ; ** études de stabilité en cours dans d’autres solvants que l’eau PPI (NaCl, G5 et G10) ; *** administration continue par diffuseur non recommandée
en l’absence de donnée affirmant l’innocuité des produits de dégradation, à température élevée ; **** dans la pratique, la vancomycine est largement utilisée à des
concentrations supérieures, laissant supposer l’absence d’effet indésirable majeur en cas d’administration en continu à la seringue électrique. Cette pratique ne peut
t n scie
t aire l’

i
l
e
n
n
m
a

d
é

2

outefois faire l’objet de recommandations officielles en l’absence de validatio
olérance veineuse est impérative. La vancomycine en perfusion continue doit f

L’outil qui résulte de ce travail ne peut pas être, par déf-
nition, exhaustif. Par contre, il doit contribuer à harmoniser
es procédures d’administration des antibiotiques injectables
t à l’amélioration des échanges ville–hôpital. En revanche, il
e s’agit pas d’un guide thérapeutique. Le parti pris a été de

e pas faire de propositions de posologies ni de préconiser le
ode d’administration le plus adapté (les choix ne seront prob-

blement pas les mêmes dans un contexte de choc septique,
r
t

ntifique de son innocuité. Sur VVP, la surveillance clinique quotidienne de la
objet d’une voie veineuse dédiée, en raison des nombreuses incompatibilités.

’infection ostéo-articulaire ou d’endocardite, en ville ou en
tablissement de santé).

.4.  Conclusion
Parmi les causes d’échec des traitements antibiotiques, on
etrouve l’inactivation des antibiotiques avant leur administra-
ion par non-respect de leurs propriétés physico-chimiques, la
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auvaise prise en compte des propriétés PK/PD, les incidents de
erfusion en rapport avec des incompatibilités. Ces évènements,
ui peuvent favoriser l’émergence des résistances, sont d’autant
lus regrettables qu’ils sont évitables.

Si beaucoup de guides ont été élaborés au plan régional
u national pour le choix des antibiotiques et la durée des
raitements, il n’existe à ce jour pas de référentiel portant exclu-
ivement sur les modalités de préparation et d’administration
es antibiotiques. Cet outil, mis à la disposition des prescrip-
eurs et du personnel soignant, propose des données essentielles

 une bonne préparation et à l’optimisation des modalités
’administration des antibiotiques, concourant à une meilleure
fficacité thérapeutique et à une limitation de la résistance.

Il contribue également au bon usage des médicaments et
 l’amélioration des échanges d’informations entre la ville et
’hôpital pour une meilleure prise en charge globale des patients.
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