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Déclaration d’intérêts de 2014 à 2022

• Intérêts financiers : aucun

• Liens durables ou permanents : aucun

• Interventions ponctuelles : Pfizer

• Intérêts indirects : aucun
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Déclaration de liens d’intérêt avec les industries de santé en rapport avec le thème 
de la présentation (loi du 04/03/2002) :

Consultant ou membre d’un conseil scientifique 

Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d’articles ou 
documents
Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement ou 
d’inscription à des congrès ou autres manifestations

Investigateur principal d’une recherche ou d’une étude clinique

OUI NON

OUI NON

OUI NON

OUI NON

L’orateur ne souhaite 
pas répondre 

Intervenant : Nom/Prénom

Titre : Intitulé de l’intervention
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3 façons d’envisager la prescription des b-lactamines

4

§ Doses standards
• Standards récents proposés par un 

groupe de travail SPILF, SFPT et CA-
SFM

§ Doses adaptées 
• pour certains types de patients

• Obésité, graves, insuffisant rénal
• Pour certaines infections
• Pour certains germes

§ Doses individualisées pour tous
• En utilisant modèles PK/PD ; 

normogrammes
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Propositions du groupe de travail SPILF, SFPT et CA-SFM :
posologies standard et posologies fortes

§ Tableau avec « posologie standard » et «  posologie forte » pour tous les antibiotiques
§ En annexe 7 du CA-SFM, mise à jour le 6/6/2023

§ Adéquation de schémas posologiques avec les concentrations et diamètres critiques 
§ Les posologies proposées doivent permettre d’atteindre la cible PK/PD estimée efficace
§ Applicables aux patients adultes de poids normal (non obèse), sans insuffisance rénale ou hépatique. 
§ Pas applicable aux situations cliniques pour lesquelles des posologies plus élevées peuvent être 

nécessaires
§ Elles peuvent être atteintes avec des administrations longues
§ Elles peuvent être ajustées avec un suivi thérapeutique pharmacologique (STP)
§ Elles reposent sur rationnel pharmacologique, modèles de Monte-Carlo

5
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Sur quoi reposent ces propositions?

6

Cible 4 x CMI
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Posologie 
standard

Fortes 
posologiesEXEMPLES

Plus personne 
n’est traité en 
discontinu à 

4g x 3
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Posologie 
standard

Fortes 
posologies

AMOXICILLINE
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Ce qu’on sait :  POET (Partial Oral Treatment of Endocarditis Trial)
même pour des infections graves pas besoin de doses fortes

9

199 EI traitées en IV
201 EI traitées po

75 % des 
cas
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RoDEO
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Ce qu’on sait : 
Toutes les études comparatives utilisant des béta-lactamines à  doses standard confirment 
l’efficacité clinique

§ Patients>18 ans, PAVM 
§ Unité grands brulés
§ 153 patients traités par ertapenem 1g
§ 150 patients traités par céfépime 2g x2
§ Très bonne évolution avec doses 

standards

11
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Ce qu’on sait :
Les fortes posologies sont associées à plus d’effets indésirables

§ Étude rétrospective

§ 161 dosages de céfépime pour 93 patients 
traités à forte dose (6g/j)

§ 11% d’évènements neurologiques, surtout 
si insuffisance rénale et plus longue durée 
de traitement

§ Pour les patients avec taux résiduel >20 mg/L, 
risque d’évènement neurologique x5 

§ OR 5.05, 95% CI 1.3-19.8
12
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Amoxicilline Ceftriaxone Pipéracilline
(res+equ)

Pipéracilline
résiduel

Pipéracilline
equilibre Méropenem cefepime

(res+equi)
Cefepime
résiduel

céfépime
équilibre Cloxacilline Cefazoline

sous-dosages (%) 86,7 0,0 49,2 34,5 53,8 7,4 3,8 17,6 1,1 18,2 20,0
thérapeutiques (%) 6,7 100,0 27,9 20,7 30,1 32,6 24,8 23,5 25,0 45,5 40,0
surdosages (%) 6,7 0,0 23,0 44,8 16,1 60,0 71,4 58,8 73,9 36,4 40,0
nb dosages 15 2 122 29 93 95 104 17 88 11 5
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Bilan de 6 mois de STP des béta-lactamines au CHU GA : 
intéressant pour les surdosages et effets indésirables

Répartition des concentrations en fonction de l’intervalle thérapeutique de chaque beta-lactamine
(uniquement pour les services RPC, Réa Neurochir, Réa Med, Soins int Cardio)

Au total, seules 27% des concentrations de béta-lactamines sont dans l’intervalle thérapeutique

E Gauthier
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Bilan de 6 mois de STP des béta-lactamines au CHU GA : 
focus sur les concentrations de céfépime en réanimation chirurgicale

mars à mi mai juin à aout
sous-dosages (%) 3,3 3,8
thérapeutique(%) 6,7 26,9
surdosages (%) 90,0 69,2
médiane 64,4 49,8
25 percentile 41,525 37,5
75 percentile 77,675 87,1
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E Gauthier
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Impact clinique des posologies individualisées, fortes : 
3 études de qualité

Bcp de correspondance et d’émotion : des believer, des non believer…

15
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Critères d’inclusion 
>18 ans
Sepsis
Étude avec un groupe contrôle

Objectifs
Mortalité toute cause J28
Durée d’hospitalisation
Guérison clinique et microbiologique
Échec thérapeutique
Effets indésirables des ATB
Atteinte de la cible PK/PD
Émergence de résistance bactérienne

Sur les 11 études analysées : 4 essais contrôlés 
randomisés, 7 études rétrospectives 
observationnelles. 
Toutes monocentriques
Cible : 100% t>CMI ; >4 CMI
ATB variés : pip-taz, meropenem, cefepime, cefta/avi, 
aztreonam, pipé
Associations ATB non décrites
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Critères d’inclusion 
>18 ans
Sepsis ou choc septique
Essai contrôlé randomisé

13 hôpitaux en Allemagne

Même traitement dans les deux groupes
Pip-taz : 4,5 g en dose de charge puis 13,5 g en 
perfusion continue (ou 9 g si DFG<20ml/mn)
Dans le groupe ITV : STP quotidien et adaptation

Objectifs
Mortalité toute cause J28
Durée d’hospitalisation
Guérison clinique et microbiologique
Effets indésirables des ATB
Atteinte de la cible PK/PD

Cible : >4 CMI

40% d’associations d’ATB
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STP pip-taz > 64mg/L à H24, mortalité 29,4%

STP pip-taz entre 33 et 64mg/L, mortalité13,9%

P<0,005
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Critères d’inclusion 
>18 ans
admis en SI
Essai contrôlé randomisé

8 hôpitaux aux Pays Bas

Même traitement dans les deux groupes : dose 
standard
À H36 randomisation
Dans le groupe ITV : 4 TDM (J1-3-5-7)et adaptation

Objectifs
Durée d’hospitalisation
Mortalité toute cause J28
Guérison clinique et microbiologique
Effets indésirables des ATB
Atteinte de la cible PK/PD

Cible béta-lactamines: 100%t > CMI
Cible FQ : fAUC/CMI>100

Essai 
DOLPHIN
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Essai 
DOLPHIN
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Impact clinique des posologies individualisées, fortes : 
autres études, même résultats

La cible PK/PD est rarement atteinte malgré 
posologies fortes
Pas de démonstration d’un bénéfice clinique

§ Lechtig-Wasserman. Antibitics 2021
§ Roberts JAC 2010
§ Schoenenberger-Arnaiz. Eur J Hosp Pharm 

2020
§ Wong, JAC 2018
§ Cojutti. JAC 2020
§ Blondiaux. Int J Antimicrob Agents 2010
§ Bricheux, clin Microbiol Infect 2019
§ …

22
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Administration continue des beta-lactamines :
une autre façon d’administrer des doses fortes et d’atteindre la cible PK/PD?

23

ECCMID 2023
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Administration continue des beta-lactamines :
une autre façon d’administrer des doses fortes et d’atteindre la cible PK/PD?

§ 25 réanimations Australie et Nouvelle Zélande
§ Sepsis
§ Pip-taz 13,5g /meropenem 3g. Après dose de charge
§ Pas de différence survie à J90, guérison clinique, durée de la 

bactériémie
§ Pas de STP réalisé

24
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Administration continue des beta-lactamines :
une autre façon d’administrer des doses fortes et d’atteindre la cible PK/PD?

§ 46 essais analysés
§ 3 essais retenus pour méta-

analyse
§ 312 patients traités en 

administration continue et 320 
en administration discontinue

25

Guérison 
clinique

Mortalité 
en réa

Sortie de 
réa J28

Mortalité 
J30
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Particularités PK/PD des antibiotiques

26
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Même avec de fortes doses d’antibiotiques on ne maitrise pas tous les 
paramètres du métabolisme des antibiotiques

27
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Variabilité interindividuelle des concentrations de b-lactamines 
qui expliquent difficulté pour atteindre cible

§ Robert. CID 2014
§ 361 patients 
§ sepsis traité par beta-lactamines doses 

standard, STP

§ Zander, crit care 2016
§ 60 patients sepsis traités par pip-taz 

4,5 g x2 à 3 discontinu, STP sur 4 jours
§ Variabilité +++ des concentrations de 

pip-taz 

28
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Les CMI qui nous guident ne sont pas si fiables

29
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L’adaptation des doses de béta-lactamines se fait à priori sur la fraction libre estimée

§ Prise en compte de la sensibilité des bactéries isolées
Þ Estimation des ratio Concentration libre/CMI qui doit être ≥ 4

§ Adaptation a priori des doses de beta-lactamines
• Sur la base de modèle de pharmacocinétique de population publiés
• nomogrammes facilement utilisables

[totale]                [libre] +     [liée]

Difficultés techniques +++Déterminée en routine

antibiotique fraction libre (%)

Céfépime 80

Pipéracilline 80

Amoxicilline 80

Méropénem 100

Cloxacilline 10

Céfazoline 15

Ceftriaxone 10
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Connaitre le taux de liaison protéique ne suffit pas

§ 113 patients en sepsis issus de 
l’étude DOLPHIN

§ Dosage concentrations ceftriaxone 
totale et libre

§ Fraction libre estimée de la 
ceftriaxone 10%

31

La fraction libre n’est pas corrélée à la 
concentration totale
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L’influence de la pénétration tissulaire est mal maitrisée : 
poumons

32

§ 15 adultes avec sepsis sur 
pneumonie de ventilation 

§ Ceftazidime : 2g puis 4 g PSE
§ Pour certains germes, 

concentration plasmatique 
correcte mais pas en pulmonaire

Concentration 
sérique

Concentration 
ELF

Breakpoint 
8mg/l 
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L’influence de la pénétration tissulaire est mal maitrisée : 
cerveau

33

§ 21 patients avec une ventriculite
§ Doses variables de meropénem 

administrées
§ Ratio LCS/serum 9%
§ Très forte variations 

interindividuelles des dosages dans 
LCS

§ Et ce ne sont pas des dosages intra-
cérébraux…



24es JNI, GRENOBLE

Peut-être faudrait-il tendre vers STP continus et résultats 
immédiats?

34
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En conclusion

§ Très grande expérience clinique avec doses standards
§ Pas de démonstration clinique de la nécessité de fortes 

posologies pour les patients avec infection simple
§ Peu de données pour les infections compliquées : 

méninigite, endocardite, ostéite…
§ Toxicité certaine des fortes posologies recommandées 

(exemple du céfépime) 
§ Pour une meilleure chance de guérison il faut surtout utiliser 

le bon ATB au bon moment
35


