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β-lactamines : 

Quel objectif de concentration ?
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Astellas, Sanofi, MSD, Eumedica, Pfizer 

• Invitation congrès/journées scientifiques

MSD, Sanofi, Astellas, ,Pfizer, Astra-Zeneca, 

Eumédica
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La référence en matière de désinformation sur
les antibiotiques 





Relation Pk/Pd : efficacité / temps

Efficacité bactério -

clinique

β-lactamines : T. dépendantes

 CMI avec  inoculum

(variable suivant couple

bactérie/β-lactamine)



Relation Pk/Pd : efficacité / temps

Passer le moins de temps 

possible dans FSM

• Pour la plupart des ATB

CPM = 5 à 10 x CMI

• Pour certains ATB

 CPM avec  inoculum
(carbapénem +++)



β-lactamines : objectif Pk/Pd

Infection modérée à peu sévère : T > CMI = 40 à 70%

Lodise TP  J Hosp Med 2011

Couple AB-bactérie T > CMI pour une bactéricidie

Amox/pneumocoques 50 %

C3G/Staphylococcus aureus 40 %

C3G/pneumocoques 40 %

C3G/entérobactéries 70 %

Péni/BGN 50 %

Carabapénems/BGN 40 %

T > CMI permettant bactéricidie « maximale »



McKinnon PS   IJAA 2008, 31 : 345

• Pneumonies et IU compliquées, ± bactériémie

• Ceftazidime (n=38), céfépime (n=38)



β-lactamines : objectif Pk/Pd

Infections graves 

T > N x CMI = 100 %

Quelle valeur pour N ?



Données cliniques 

Infections SAMS/oxacilline, guérison clinique

N = 6-10

Lee J infect 2007

Infections BGN/céfépime, guérison clinique

N = 4-7

Tam JAC 2002

Données expérimentales 

Bactéricidie in vitro   N = 4-5 Craig Inf Dis CNA 2003

Modèle Pk/Pd infection à Pyo/cefepime en continu   

N = 2-6 au plateau

Tessier IJECC 1999 

Endocardites expérimentales à Pyo/ceftazidime

N = 4-5 à l’équilibre

Potel JAC 1995

Infection in vitro mucoviscidose Pyo/ceftazidime

N = 10

Manderu JAC 1997

Modèle Pk/Pd in vitro Pyo/ceftazidime

N = 4

Mouton JAC 1997



Objectif de concentration

Infections graves en réanimation

T > 4-8 x CMI = 100 %



Cres ou Cplateau ≥ 4-8 x CMI

Permet également de rester >  CPM 

Mouton JAC 96, Craig CID 1998, Mc Govan Clin Pharm1998,

Gomez AAC 1999, Lipman JAC1999,,,Vinks JAC 1999 , 

Alou L JAC 2005, Kaziakou,LID,2005, Ryback M J AJIC 2006, Roberts, IJAA, 2007 



Objectif de concentration

Si probabiliste (germe et a fortiori CMI inconnus), 

Cres/plateau ≥ 4-8 x breakpoint inf ? OU breakpoint sup ???

Breakpoints

Entérobactéries (mg/l)

Breakpoints

Pseudomonas (mg/l)

S ≤ R > S ≤ R >

Pipéracilline/tazo 8 16 16 16

Ceftazidime/céfépime 1 4 8 8

Cefta/avibactam 8 8 8 8

Cefotolozane/tazo 1 1 4 4

Imipénem/méropénem 2/2 8/8 4/2 8/8

Comment atteindre ces objectifs ? 

Quel risque toxique ?

Augmente la probabilité que « cela marche »



Cres des C3G à ½ vie courte et objectif T > 5- 8 x CMI =100 %

D’après Jehl F

Comment atteindre ces objectifs ?

Objectif inatteignable 

si CMI > 0,5 mg/l

• Soit fractionnement +++ 

de la dose journalière

• Soit perfusion continue 

/prolongée (avec dose de 

charge)



β-lactamines : conséquences des 

modalités d’administration



Journal of Infection 2007, 54: 463-68

Objectif atteint avec

• 4 et 6g en continu

• 2g en 3h / 6h

• 2g en 4h / 8h 

Breakpoint inférieur 1 mg/l



Journal of Infection 2007, 54: 463-68

Objectif atteint avec 6g 

en continu

(après un bolus de 2 g)

Breakpoint supérieur 4 mg/l



Au moins 7 méta-analyses de 2013 à 2018

Chang C  Crit Care 2013, Falagas ME  CID 2013,

Shiu JR  Rev Cochrane  2013, Théo J  IJAA 2014,

Roberts JA  AJRCCM 2016, Vardakas KZ  LID 2017, Rhodes  NJ  CCM 2018

Toutes vont dans le même sens 

En faveur perfusion continue/prolongée

(réserve sur les carbapénèms ?)



Rhodes NJ  CCM 2018; 46 : 236

• 18 études, 3 401 pts

• Perfusion prolongée 57 % (continue 31 %)

• Doses quotidiennes équivalentes

• Inf. respi 53 %, IIA 22 %, IU 12 %

• 30 % des cas : pipera/tazobactam en association

Perfusion prolongée ou continue

• Mortalité : 1,46 fois moindre

• Guérison clinique : 1,77 fois supérieur

• Guérison microbio : non différente

• Durées de séjour en ICU et d’hospitalisation : non différentes



Abdul-Aziz MH  JAC 2016; 71 : 196

Analyse post hoc cohorte prospective DALI, 182 pts

Guérison clinique Survivants



Cousson J  AAC 2015; 59 : 1905 

• 34 PAVM  à BGN 

• Cefta 20 mg/kg/8h vs 60 mg/kg IVSE après bolus 20 mg/kg

T > 20mg/l pdt100 % du temps : 1/17 patients

Sérum continu

Sérum discontinu

T > 20mg/l pdt 100 % du temps: 14/17 patients

CELF (44 h)

12 mg/l (1-40) vs 6 mg/l (0-28) mg/l (NS)

Variations individuelles ++++



Roberts JA CID 2014; 58 : 

1072

• 68 ICUs in 10 countries throughout Europe

• Vd – commonly 2 x healthy volunteers

• CL – highly variable – in >25% of patients is double that 

seen in healthy volunteers

• Beta-lactams 

20% of patients don’t achieve 50% fT>MIC

50% don’t achieve 50% fT>4xMIC

Résultats superposables

Wong G  JAC 2018  doi:10.1093/jac/dky314

Jacobs A  AAC 2018  doi:10.1128/AAC.02534-17



• Dose de charge de 2 g, puis perfusion continue sur 24 h :     

Cefepime, ceftazidime, cefotaxime 6 g et méropénèm 4 g

• C plasmatiques mesurées à J1, J4 et J7

• Concentration efficace définie 
(à partir des breakpoints EUCAST ) 
pour avoir T > 4-5 x CMI = 100%

Suivi thérapeutique pharmacologique des beta-lactamines

administrées en perfusion continue en réanimation

Satori D  Poster divers 08 JNI 2017

Variabilités +++++ des C. plasmatiques

Céfépime Céfotaxime Ceftazidime Méropénem

J1 36 % 45 % 59 % 43 %

Posologies adaptées en fonction concentrations plasmatiques de J1 et J4

J4 27 % 45 % 7,7 % 14 %

Concentrations < objectifs 

Cefepime et ceftazidime 40 mg/l

Cefotaxime 20 mg/l

Méropénème 10 mg/l  



Imani S  JAC 2017 doi:10.1093/jac/dkx209 

• ICU australienne,  387 patients

Pipéracilline Méropénem Flucloxacilline

Neurotoxicité 11,4 % 15,9 % 10,5 %

Néphrotoxicité 8;5 % 6,9 % 7,4 %

Hepatotoxicité 6,7 % 8,3 % 8,7 %

C. difficile 7,9 % 2,6 % 0

Pipéracilline Méropénem Flucloxacilline

Risque de toxicité neuro 

de 50 %, si Cres :

> 361,4 mg/l > 64,2 mg/l > 125, 1 mg/l

Risque de toxicité rénale 

de 50 %, si Cres :

> 452,4 mg/l > 44,2 mg/l -

Aucune toxicité rénale ou 

neuro si Cres  :

< 75 mg/l < 15 mg/l 25-30 mg/l





Huwyler T CMI 2017 (10.1016/j.cmi.2017.01.00) 

• 93  patients, 161 dosages

• 9 patients  événement neuro

considéré comme toxique

Risque toxicité neuro si 

• Concentration > 35 mg/l en continu

• Résiduelle > 20 mg/l en discontinu



Plaidoyer pour le suivi des 

concentrations plasmatiques… 

Réalité en France 



C. plasmatique cible (mg/l)

Amoxicilline Res 15 - 20 

IVSE  30 - 40

Cloxacilline IVSE   33 - 50

Cefazoline IVSE   40 - 60

Cefoxitine IVSE   20 – 30

Cefépime Res 20 - 30 

IVSE   30 - 40 

50 - 60 (pyo et Hcase)

Risque de toxicité neuro si

> 20 mg/l en discontinu

> 35 mg en continu

Ceftazidime IVSE   60- 80 Seuil de risque toxicité neuro ?

Méropéneme Res 10 - 30 Seuil de risque toxicité neuro ?

50 % toxicité neuro si > 60 mg/l

Piperacilline IVSE   65 - 120 Risque toxicité neuro si > 150 mg/l

A partir des données de la littérature en tenant compte : 

• des breakpoints de l’EUCAST

• du fait que C. plasmatique > voire >> C. tissulaires

• de la liaison proteique

• de la toxicité (neuro +++)



MMI 2016 ; 46 : 242

• Incompatibilité, interactions  ligne « dédiée »

• Stabilité : 5 déterminants

o milieu de dilution

o concentration de l’ATB dans le milieu

o température

o composants seringues, tubulures

o temps


