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Contexte et enjeux

o Problématique de santé publique de l’antibiorésistance et de l’émergence            
de la multirésistance aux antibiotiques 

o Enjeu du bon usage des antibiotiques (épargne, raccourcissement des durées             
des antibiothérapies, préservation des microbiotes, optimisation des modalités 
d’administration…)

o Futur à la médecine personnalisée (anti-infectieux, anticancéreux) :                        
« la bonne dose, au bon moment, au bon patient »

o Les données de la collectivité scientifique et médicale incitent à tenir compte       
des considérations PK/PD dans le choix des antibiothérapies                              
(surviving sepsis campaign, littérature, recommandations,…)

o Récentes recommandations convergentes sur l’optimisation des traitements      
des Bêta-lactamines par du Suivi Thérapeutique Pharmacologique individualisé 
(STPi) dans certaines situations critiques (IDSA, ESCMID, 
SFAR, SPILF) 

o Cependant le recours au STPi est hétérogène : très répandu dans certains centres 
ou pays (France, Suisse, Australie) et encore peu utilisé dans d’autres (USA, Canada)
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Adapted from Woerther et al. Int J Antimicrobial Agents 2018

Impact of antibiotics on intestinal microbiota
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Paramètres PK/PD corrélés avec l’activité 
in vivo des antibiotiques

Les indicateurs d’efficacité PK/PD

PIC
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résiduelle 

0 24h



Paramètres PK/PD cibles selon la classe d’antibiotique 



Sélection de souches résistantes



Thèmes de cette Revue 
des Pratiques Professionnelles

CHAMP 1-
Variabilité pharmacocinétique 
des bêta-lactamines

CHAMP 2 -
Relations PK/PD 
des bêta-lactamines

CHAMP 3 -
Modalités d’administration 
des bêta-lactamines

CHAMP 4 -
Suivi thérapeutique pharmacologique 
des bêta-lactamines

Guilhaumou et al. Critical Care 2019



CHAMP 1- Variabilité pharmacocinétique des béta-lactamines

Question 1. 

Quelle est l’étendue de la variabilité pharmacocinétique (PK) des bêtalactamines chez le patient de soins critiques?

Question 2. 

Quelles sont les sources de variabilité pharmacocinétique identifiées chez le patient de soins critiques et quelles 

en sont les conséquences sur les concentrations plasmatiques de bêta-lactamines ?



Roberts et al. CID 2014

Variabilité des concentrations sériques

Etude prospective multicentrique DALI

Concentrations à 50% (A)  et  100 % (B) de l’intervalle posologique

Relation PK-PD in vivo (Homme)
Réponse clinique

50% f T>MIC et  100% f T>MIC : Facteurs prédictifs 
indépendant d’amélioration clinique

68 hôpitaux
361 patients de réanimation
8 bêta-lactamines 



Les sous dosages sont fréquents

Roberts et al. IJAA 2010



Variabilité des paramètres PK 
Exemple du Céfépime

Clairance plasmatiqueVolume de distribution



Prise en compte de la fonction rénale 

Udy et al. Critical Care  2015 Chapuis et al. Critical Care 2010

=> Utilisation d’outils d'adaptation des posologies => chez l'insuffisant 

rénal: https://sitegpr.com

http://sitegpr.com/


R1.2.1 Les experts suggèrent d’estimer le débit de filtration glomérulaire par le calcul
de la clairance de la créatinine selon la formule UxV/P au début du traitement par 
bêtalactamines, et lors de toute modification significative de l’état clinique et/ou de la fonction 
rénale du patient.

R1.2.2 Les experts suggèrent d’estimer le débit de filtration glomérulaire par le calcul
de la clairance de la créatinine selon la formule UxV/P lors de la réalisation d’un dosage
des bêta-lactamines pour aider à l’interprétation du résultat.

R1.3. Les experts suggèrent d’effectuer un suivi thérapeutique pharmacologique des
bêta-lactamines chez les patients de soins critiques traités par épuration extra-rénale.

CHAMP 1- Variabilité pharmacocinétique des béta-lactamines

Utilisation d’outils d'adaptation des posologies => chez l'insuffisant 

rénal: https://sitegpr.com

http://sitegpr.com/


Impact de l’ECMO 



Impact du sepsis

Sepsis et 
réanimation :
- VD augmenté
- Clairance 
augmentée 

Diminution des 
concentrations et 
risque de sous 

exposition 



Adapté de Roberts et al. Lancet ID 2014

Effets des 
perturbations 
physiopathologiqu
es sur la 
pharmacocinétique 
des patients de 
soins critiques



Effet des infections sévères et 
de l’inflammation sur les 
paramètres selon les 
propriétés physicochimiques 
des antibiotiques

Adapté de Roberts and Lipman Critical Care 2009



Fixation aux protéines plasmatiques

> 90%

Cloxacilline, Oxacilline,
Ertapènème, Teicoplanine, 
Ceftriaxone, Daptomycine, 

Dalbavancine, 
Acide fusidique

> 70 %
Cefazoline, 

Rifampicine, 
Oritavancine, 

Tigecycline

> 30%
Pénicilline G, Cefixime, 

Cefotaxime, Moxifloxacine, 
Erytrhomycine, 

Chlarythomycine, 
Aitthomycine, Vancomycine, 

Linézolide

> 10% 
Amoxicilline, Pipercailline, 
Cefpodoxime, Cefuroxime, 
Ceftazidime, Imipenème, 

Ciprofloxacine, 
Levofloxacine, 
Métronidazole

<10%
Meropénème, Aminosides, Fosfomycine

Fraction libre est la fraction active, 
disponible, diffusible et éliminable

Variabilité inter- et intra- individuelle 
chez le patient hypo-albuminémique
(dénutrition, personnes âgées, pertes 
protéiques, grands brûlés, …)

Wong et al. AAC 2013



CHAMP 1 - Variabilité pharmacocinétique des bêta-lactamines

Question 2. 

Quelles sont les sources de variabilité pharmacocinétique identifiées chez le patient de soins critiques et quelles en 

sont les conséquences sur les concentrations plasmatiques de bêta-lactamines ?

R1.4.1. Les experts suggèrent de doser l’albuminémie (et à défaut la protidémie) au
moins une fois au début du traitement par bêta-lactamines pour évaluer le degré
d’hypoalbuminémie et guider la prescription.

R1.4.2. Les experts suggèrent de doser l’albuminémie, et à défaut la protidémie, lors de
la réalisation d’un dosage des bêta-lactamines pour aider à l’interprétation du résultat.



Infection 2015

Interactions médicamenteuses

o Induction enzymatique par la 
rifampicine ;

o Effondrement des 
concentrations plasmatiques de 
clindamycine ; 

o Quelles que soient les doses 
administrées.o Sans oublier les 
incompatibilités entre 
molécules, leur stabilité, … 

o La pharmacogénétique : 
polymorphisme génétique des 
métaboliseurs lents ou rapides 
pour isoniazide, rifampicine, 
clarithromycine,  
chloramphénicol, antifongiques 



CHAMP 2 - Relations PK/PD des bêta-lactamines

Question 1. 

Quels sont les objectifs pharmacocinétiques et pharmacodynamiques (PK-PD) des bêta-lactamines au cours de 

la prise en charge des infections chez le patient de soins critiques ?

Eviter les surdosages
(concentrations excessives)

o Toxicité (rénale, ototoxicité)

o Effets indésirables (cristalluries, 
effets neuro-otoxiques)

Eviter les sous-dosages
(concentrations suboptimales)

o Echec thérapeutique

o Emergence de souches 
résistantes

Objectifs de l’optimisation par l’utilisation du 
Suivi Thérapeutique Pharmacologique



Adapté de Roberts and Lipman Crit Care Med 2009

Catégorisation des antibiotiques selon leurs 
caractéristiques pharmacodynamiques



Objectif PK/PD : simulation de Monte Carlo => break point 

Ex : posologie standard 
500 mg en 2h / 8h

Mouton et al. 2004, Lodise
et al. 2008

Muller et al. AAC 2013 et 

%fT>CMI



CHAMP 2 - Relations PK/PD des bêta-lactamines

Question 1. 

Quels sont les objectifs pharmacocinétiques et pharmacodynamiques (PK-PD) des bêta-lactamines au 

cours de la prise en charge des infections chez le patient de soins critiques ?

R2.1. Les experts suggèrent de considérer le paramètre pharmacocinétique/pharmacodynamique
(PK-PD) de l’intervalle de temps pendant lequel la concentration plasmatique libre de bêta-lactamines
est supérieure à un multiple de la CMI de la bactérie incriminée (%fT > k xCMI) comme cible 
thérapeutique des bêta-lactamines.

R2.2. Les experts suggèrent de cibler une concentration plasmatique libre de bêtalactamines
entre 4 et 8 fois la CMI de la bactérie incriminée pendant 100 % de l’intervalle de dose                                   
(%fT ≥ 4 à 8 xCMI à 100 %) pour optimiser les chances de guérison clinique dans les infections graves.

R1.5. Dans l’attente du résultat du suivi thérapeutique pharmacologique, les experts suggèrent 
d’administrer à l’initiation du traitement une posologie journalière de bêtalactamines plus élevée  
que celle administrée chez le patient hors soins critiques, a fortiori chez les patients les plus graves   
et à fonction rénale conservée.

Forte Dose
Initiale

dosages

Adaptation
selon STPi



CHAMP 2 - Relations PK/PD des bêta-lactamines

Question 1. 

Quels sont les objectifs pharmacocinétiques et pharmacodynamiques (PK-PD) des bêta-lactamines au cours de 

la prise en charge des infections chez le patient de soins critiques ?

Eviter les surdosages
(concentrations excessives)

o Toxicité (rénale, ototoxicité)

o Effets indésirables (cristalluries, 
effets neurotoxiques)

Eviter les sous-dosages
(concentrations suboptimales)

o Echec thérapeutique

o Emergence de souches 
résistantes

Objectifs de l’optimisation par l’utilisation du 
Suivi Thérapeutique Pharmacologique



Awad et al. CID 2014 ; Lacroix J Neurol Sci 2019 ; Deshayes et al. Drug Safety 2017, Imani et al. JAC 2017, 
Beumier et al. Minerva Anesthesiol. 2015, Payne et al. Crit Care 2017*,  De Sarro et al. AAC 1995*  

Neurotoxicité des bêta-lactamines ?

o Toxicité dose-dépendante,

o Aggravée par l’insuffisance rénale même en cas 
d’adaptation posologique,

o Retard au réveil, dégradation du statut neurologique, à 
l’encéphalopathie (score de Glasgow, EEG perturbé) 

o Réversible 

o Céfazoline et Céfepime

Propriétés pro-convulsivantes de différentes                       
bêta-lactamines comparées à celle de la pénicilline G*

=> Quelle imputabilité ? Quel seuil toxique ?



Seuil de neurotoxicité du Céfépime

Boschung-Pasquier et al. CMI 2019

Céfépime en IV discontinue
Cmin≥ 16 µg/mL = 50% de NT

- Absence de risque < 8 mg/L
- Risque maximal au-delà de 35 mg/L
- Zone d’incertitude 8-35 mg/L



CHAMP 2 - Relations PK/PD des bêta-lactamines

Question 1. 

Quels sont les objectifs pharmacocinétiques et pharmacodynamiques (PK-PD) des bêta-lactamines 

au cours de la prise en charge des infections chez le patient de soins critiques ?

R2.1. Les experts suggèrent de considérer le paramètre pharmacocinétique/pharmacodynamique
(PK-PD) de l’intervalle de temps pendant lequel la concentration plasmatique libre de bêta-lactamines est 
supérieure à un multiple de la CMI de la bactérie incriminée (%fT > k xCMI) comme cible thérapeutique 
des bêta-lactamines.

R2.2. Les experts suggèrent de cibler une concentration plasmatique libre de bêtalactamines
entre 4 et 8 fois la CMI de la bactérie incriminée pendant 100 % de l’intervalle de dose (%fT ≥ 4 à 8xCMI à 
100 %) pour optimiser les chances de guérison clinique dans les infections graves.

R2.3. Pour les molécules pour lesquelles on ne dispose pas de seuil toxique validé, les experts suggèrent 
qu’il est inutile, voire dangereux, de dépasser une concentration plasmatique de bêta-lactamines 
supérieure à 8 fois la CMI de la bactérie incriminée.



CHAMP 3 - Modalités d’administration des bêta-lactamines

Question 1. 

Quelle est la place de l’administration prolongée ou continue des bêta-lactamines pour le traitement des    

patients de soins critiques ?



Objectif fT>CMI (panel a)

PTA 90 % jusqu’à CMI = 4
Possible jusqu’à CMI = 6 ou 16 en 
augmentant la durée de perfusion ou par 
perfusion continue 

Objectif fT> 4x CMI (panel b)

PTA 90 % inatteignable au-delà  CMI = 1
Possible jusqu’à CMI = 8 en cas de 
perfusion continue



Quelques points de vigilance

o Le profil de sécurité doit être identique, 

o Ne pas oublier la dose de charge,

o Tenir compte de la stabilité dans le temps 
et à différentes températures :

=> problème pour certaines molécules 
dont les carbapénèmes +++

Perfusions prolongées  
et continues

Propriétés physicochimiques           
et interactions
o Solubilité
o Stabilité des solutions
o Incompatibilités
o Interactions 
médicamenteuses

https://www.stabilis.org/



Table 1. Stability of antibiotics at room temperature in polyethylene, 
polyolefin or polypropylene containers
Table 2. Stability of antibiotics at a minimum of 30 ◦C in elastomeric 
silicone or polyisoprene containers
Table 3. Methods of administration by prolonged or continuous infusion in hospital 
settings, for the main antibiotics
Table 4. Methods of administration for continuous infusion using elastomeric 
infusion pumps, for the main antibiotics

Guidelines SPILF 2025



CHAMP 3 - Modalités d’administration des bêta-lactamines

R3.1. Les experts suggèrent d’administrer les bêta-lactamines en perfusion 
prolongée
ou continue en cas de CMI élevée de la bactérie responsable de l’infection pour
augmenter les chances d’atteindre l’objectif PK-PD.
R3.2. Les experts suggèrent d’administrer les bêta-lactamines en perfusion 
prolongée
ou continue chez les patients en état de choc et/ou dont le score de gravité est 
élevé afin
d’améliorer le taux de guérison clinique.R3.3. Les experts suggèrent d’administrer les bêta-lactamines en perfusion 
prolongée
ou continue chez les patients de soins critiques avec une infection respiratoire 
basse afin
d’améliorer le taux de guérison clinique.R3.4. Les experts suggèrent d’administrer les bêta-lactamines en perfusion 
prolongée
ou continue chez les patients de soins critiques ayant une infection à bacilles à 
Gram
négatif non-fermentant pour améliorer le taux de guérison clinique.R3.5. Les experts suggèrent de précéder l'administration continue ou prolongée de 
bêtalactamines par l'administration d'une dose de charge en bolus intraveineux lent 
au début du traitement.

Question 1. 

Quelle est la place de l’administration prolongée ou continue des bêta-lactamines pour le traitement des    

patients de soins critiques ?



Question 1. 

Quelles sont les modalités du suivi thérapeutique pharmacologique des bêtalactamines chez le patient de soins 

critiques ?

CHAMP 4 - Suivi thérapeutique pharmacologique des bêta-lactamines

Comparaison avec la 
zone thérapeutique

Toxiqu
e?

Effica
ce
Non 

effica
ce

Une évidence depuis 
longtemps pour les 
aminosides et les 
glycopeptides



7 pays, 9 réanimations



Question 1. 

Quelles sont les modalités du suivi thérapeutique pharmacologique des bêtalactamines chez le patient de soins 

critiques ?

R4.1. Les experts suggèrent que le suivi thérapeutique pharmacologique des bêtalactamines
soit réalisé chez l’ensemble des patients de soins critiques pour lesquels une variabilité pharmacocinétique 
est attendue et/ou ceux présentant des signes cliniques évocateurs d’une toxicité aux bêta-lactamines.

R4.2. Les experts suggèrent que le suivi thérapeutique pharmacologique des bêtalactamines
soit réalisé par un dosage plasmatique de la concentration résiduelle en cas d’administration 
discontinue et un dosage de la concentration à l’équilibre en cas d’administration continue.

R4.3. Les experts suggèrent que le suivi thérapeutique pharmacologique des bêtalactamines soit réalisé 
24 h à 48 h après l’initiation du traitement, après toute modification de posologie, et en cas de modification 
importante de l’état clinique.

CHAMP 4 - Suivi thérapeutique pharmacologique des bêta-lactamines



R4.4. Les experts suggèrent qu’en cas d’infection neuro-méningée, le suivi thérapeutique
pharmacologique soit réalisé si possible par un dosage des bêta-lactamines sur des
échantillons sanguins et de liquide cérébro-spinal prélevés de manière contemporaine.

R4.5. Les experts suggèrent de réaliser le dosage des bêta-lactamines selon une
technique chromatographique validée, avec un rendu des résultats au clinicien 
le plus rapide possible pour pouvoir réellement impacter la prise en charge thérapeutique.

CHAMP 4 - Suivi thérapeutique pharmacologique des bêta-lactamines 

Question 1. 

Quelles sont les modalités du suivi thérapeutique pharmacologique des bêtalactamines chez le patient de soins 

critiques ?



Quelles indications du recours au STPi ?

Antibiotique
o Variabilité élevée des 

concentrations 
observées

o Faible index 
thérapeutique 
(Glycopeptides-
Aminosides)

o Elément pour un effet 
concentration dépendant    
(effet ou toxicité)

o Modalités 
administration 
inhabituelle (voie 

Patients
o Perturbation de 

paramètres PK (âge, 
réanimation, grands 
brûlés, dénutrition, 
obésité, IR, IH, autres 
comorbidités, ...)

o Recours à EER ou ECMO
o Suspicion d’interactions 

médicamenteuses
o Suspicion d’effet 

secondaire/  toxicité 
o Doute sur l’observance
o Echec thérapeutique 

Bactéries
o Bactéries difficiles 

à traiter
o Bactéries  

multirésistantes 
o BGN non fermentant
o CMI élevée



Question 2. 

Quelles sont les cibles thérapeutiques pour les concentrations plasmatiques mesurées ?

CHAMP 4 - Suivi thérapeutique pharmacologique des bêta-lactamines 

R4.6. Les experts suggèrent 
de considérer comme
cibles thérapeutiques les
concentrations 
plasmatiques indiquées 
dans le tableau ci-dessous.



Question 3. 

Quelles sont les stratégies d’adaptation du traitement par bêta-lactamine en cas de sous- ou surdosage ?

R4.7.1. Les experts suggèrent en cas de non-obtention de la concentration plasmatique cible de bêta-
lactamines chez le patient de soins critiques, d’en première intention : 
- Soit d’augmenter la fréquence d’administration (i.e. fractionner davantage la dose) ou de passer à 
une perfusion continue, tout en conservant la même dose journalière ;
- Soit d’augmenter la dose unitaire administrée de façon discontinue de 25 à 50 % en conservant la 
même fréquence d’administration, avec au besoin un bolus complémentaire.

R4.7.2. Les experts suggèrent en cas de persistance d’une concentration plasmatique inférieure à la 
concentration cible après application d’une des mesures précédentes, de passer à une administration de 
la bêta-lactamine en perfusion continue ou prolongée associée à une augmentation de la dose 
journalière administrée.

R4.8.1. Les experts suggèrent en cas de concentration plasmatique de bêta-lactamine supra-
thérapeutique chez le patient de soins critiques, de diminuer en première intention la dose unitaire 
administrée de façon discontinue de 25 à 50 % en conservant la fréquence d’administration, ou de 
diminuer la dose journalière en cas d’administration continue.

CHAMP 4 - Suivi thérapeutique pharmacologique des bêta-lactamines 

R4.8.2. Les experts suggèrent en cas d'accumulation importante et/ou de signes évocateur de toxicité 
compatibles avec un surdosage en bêta-lactamines, de suspendre l’administration avec une reprise du 
traitement sous surveillance de la décroissance des concentrations.
R4.8.3. Les experts suggèrent d’envisager l’instauration d’une épuration extra-rénale si une 
insuffisance rénale aiguë est au moins en partie à l’origine d’un surdosage symptomatique en bêta-
lactamines.



Figure 1. 

Protocole de soins

résumé sur l’optimisation
du traitement par bêta-
lactamines (Accord fort)



Conclusionso Le bon usage des ATB repose aussi sur la connaissance des 
principes PK/PD

o Forte variabilité interindividuelle des paramètres 
pharmacocinétiques notamment                chez le patient de 
soins critiques,

o Une approche multidisciplinaire et structurée est essentielle pour 
iindividualiser les prescriptions selon le patient et la bactérie 
(vers une médecine plus personnalisée), 

=> Objectifs PK/PD pour le patient de réanimation %fT ≥ 4 à 8xCMI à 100 
%,

=> fortes doses (vigilance / neurotoxicité concentration dépendante pour 
certaines bêta-lactamines)

o Intérêt du STPi en particulier pour atteindre les objectifs PK/PD 
(pic, résiduel ou équilibre)

o L’interprétation des résultats et le conseil au cas par cas 
implique la transmission d’informations minimales sur le patient 
et la prescription (CMI, clairance, protidémie, …) 

o Perspectives : modélisation Bayésienne et PK de population sur la 
base de données en vie réelle, outils d’aide à la décision et 

Forte Dose
Initiale

dosage
s

Adaptation
selon STPi



Merci pour votre attention 

Plateforme de dosages des anti-
infectieux 

Tel : +33 1 44 12 32 34 
dosages.anti-infectieux@hpsj.fr

www.dosages.anti-infectieux.hpsj.fr

http://www.dosages.anti-infectieux.hpsj.fr/

