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Résumé Les données récentes de la pharmacodynamie des antibiotiques, quelles soient
expérimentales ou cliniques, semblent confirmer la perfusion continue comme étant la voie
d’administration à privilégier pour les bêtalactamines. Ces dernières sont des antibiotiques
dont les modalités d’action sont clairement temps-dépendantes et à cet égard, le paramètre-
clef revêtant un caractère prédictif de l’efficacité bactérioclinique est le temps pendant lequel
les concentrations sériques sont supérieures à la CMI (T > CMI) ou à un multiple de CMI entre deux
administrations. Dans les infections sévères de réanimation, ce paramètre devient T > 8 CMI et
la valeur cible est de 100 %. L’objectif est donc : T > 8 CMI = 100 %, ce qui est équivalent à un
quotient inhibiteur sérique résiduel égal à 8 (QIres = 8). En terme de suivi thérapeutique des
bêtalactamines, cela revient à cibler une concentration résiduelle égale à 8 CMI. Si l’objectif
est aisément atteint par des administrations fractionnées pour des bactéries vis-à-vis desquelles
les bêtalactamines ont des CMI très basses (phénotypes sauvages), la très courte demi-vie de la
majorité de ces antibiotiques prohibe l’administration fractionnée dès que les CMI augmentent
(≥ 1—2 mg/l) comme cela est de plus en plus souvent le cas, en particulier dans les unités
de réanimation. Dans ce contexte, seule la perfusion continue permet d’atteindre l’objectif
PK/PD prérequis à une efficacité bactérioclinique. Sur le plan clinique, les travaux récents
confirment l’efficacité de la perfusion continue, au moins égale à l’administration fractionnée,
voire supérieure dans certaines situations. Elle semble particulièrement utile dans les infections
a P. aeruginosa, à bacilles Gram négatif à CMI supérieure à 2, chez le patient neutropénique ou
le patient mucoviscidosique. La perfusion continue semble également montrer sa supériorité

dans sa capacité à prévenir l’émergence de mutants résistants, surtout si les concentrations
atteintes au plateau sont supérieures à la concentration de prévention des mutants (CPM). Le
suivi thérapeutique, limité à des dosages sériques au plateau, est le moyen incontournable à
apprécier l’adéquation de la dose perfusée sur 24 heures. La dose de charge précédant une per-
fusion continue supprime la période infrathérapeutique du début de perfusion, limitant aussi le
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risque de résistance. Le problème majeur de la perfusion continue est le manque de stabilité de
certaines molécules sur 24 heures aux températures ambiantes. Néanmoins, à 25 ◦C maximum,
la majorité des bêtalactamines (C3G, C4G, uréidopénicillines, aztréonam) semblent stables sur
24 heures. Le refroidissement des poches de perfusion apporte cependant un avantage certain.
Les carbapénèmes sont totalement instables à 25 ◦C et ne sont pas de bons candidats à la
perfusion continue dans ces conditions, sans refroidissement.
© 2009 Société de réanimation de langue française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réservés.
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Summary The recent experimental and clinical data on betalactams pharmacodynamics
confirm that the continuous infusion is the best way of administration of these antibiotics.
They show a time-dependant bactericidal activity and thus, the key-parameter predictive of
their activity is the percent of time that serum concentrations are above the MIC (T > MIC) or a
multiple of MIC between two administrations. In severe infections, this parameter is expanded
to T > 8 MIC = 100%. This is equivalent to obtain a residual inhibitory quotient of 8 (IQres = 8).
In terms of therapeutic drug monitoring, this is equivalent to target a residual concentration
equal to 8 MIC. When this target is easily obtained by intermittent administration against wild
phenotype bacteria with low antibiotic MIC, the very short half-life of most betalactams pro-
hibits the fractionated administration as soon as MIC grow up to 1 to 2 mg/l, what occurs more
and more frequently, particularly in intensive care units. In this context, the continuous infu-
sion is the only way of administration able to reach the PK/PD prerequisite. The recent clinical
work confirms the efficacy of the continuous infusion, which is atleast equivalent to the frac-
tionated administration, even superior in certain situations. It seems to be really justified in
P. aeruginosa infections, Gram negative infection when MIC are greater than 1 to 2 mg/l, in
neutropenic patients or cystic fibrosis patients. Continuous infusion also seems to be more
adequate in terms of preventing the emergence of resistant mutants, particularly if steady
state concentrations are above the MPC. Therapeutic drug monitoring is essential by mea-
suring steady state concentrations to prove the adequacy of the 24 h-administered dose. A
loading dose before the continuous administration prevents from the infratherapeutic period
from the start of infusion, limiting also the risk of resistance emergence. The main problem of
continuous infusion is the lack of stability of a number of betalactams during 24 h at ambient
temperature. Nevertheless, at 25 ◦C maximum, most of betalactams antibiotics (third genera-
tion cephalosporins, aztreonam, ureidopenicillins) seem to be stable for 24 h, but cooling the
perfusion bags is the best way to prevent drugs from degradations. Carbapenems are totally
unstable at 25 ◦C and therefore are not good candidates for the continuous infusion without
cooling.
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’intérêt de la perfusion continue pour l’administration
es bêta-lactamines découle d’une meilleure connaissance
e la pharmacodynamie générale des antibiotiques depuis
ne quinzaine d’années. La pharmacodynamie appliquée
ux antibiotiques est une approche relativement récente
e l’évaluation de leur activité aussi bien in vitro qu’in
ivo. Elle a pour logique de considérer que l’activité
otentielle d’un antibiotique n’est pas uniquement dépen-
ante de son activité intrinsèque in vitro sur des bactéries
solées. En effet, aussi actif soit — il in vitro, un antibio-
ique qui n’atteint pas le site infectieux en raison d’une
harmacocinétique inadaptée n’aura pas ou peu d’effet
hérapeutique in vivo. De plus, la pharmacocinétique ne
eut être le seul élément d’appréciation, puisqu’un anti-

iotique doué d’une excellente diffusion tissulaire ne sera
as efficace pour autant s’il est doté d’une activité anti-
actérienne insuffisante. L’intérêt de la pharmacodynamie
st donc de prendre en considération de façon concomi-
ante les propriétés pharmacocinétiques et les propriétés
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ntibactériennes d’un antibiotique. Les Anglo-saxons
arlent de pharmacokinetics/pharmacodynamics (PK/PD).
l s’agit en fait de la variation de l’effet bactéricide des
ntibiotiques au site infectieux en fonction du temps et
n fonction de la concentration de l’antibiotique. Cette
pproche a pour origine la constatation faite depuis un
ertain temps que les modalités de bactéricidie dynamiques
es antibiotiques ne soient pas les mêmes pour tous les
ntibiotiques. L’augmentation des concentrations d’un
minoside sur une souche d’Escherichia coli se traduit
ar une augmentation de la vitesse de bactéricidie et
e la profondeur de bactéricidie, proportionnellement

la concentration d’antibiotique. On parle alors de
actéricidie concentration-dépendante. Elle a induit des
justements importants sur les modalités d’utilisation des
minosides. À l’inverse, l’augmentation des concentra-
ions d’une bêta-lactamine, la ceftazidime, n’améliore

a profondeur de bactéricidie qu’à concurrence d’une
oncentration égale à environ une fois la CMI. Au-delà de
ette valeur, l’amélioration de la profondeur de bactérici-
ie n’est proportionnelle qu’au temps écoulé au contact
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supérieure ou au moins égale a la CMI de la sous-population
résistante évitera la sélection de ces mutants résistants.
C’est la concentration de prévention de l’émergence des
mutants [7—9]. Elle est donc généralement équivalente à

Figure 1 Concentration de prévention des mutants résistants
(CPM). La population bactérienne « verte », avec sa propre CMI
« verte », possède des mutants résistants prééxistants « noirs »,
avec leur propre CMI « noire » plus élevées. Si la population de
départ, comme dans le cas présent est très sensible, la CPM (CMI
Perfusion continue des bêta-lactamines

de l’antibiotique à une valeur au moins égale une fois la
CMI. Ce comportement a été qualifié de temps-dépendant
et a également donné lieu à certains ajustements dans
l’utilisation des familles d’antibiotiques, dont les bêta-
lactamines et les glycopeptides répondant à ces modalités
d’activité. Ces données ont permis, à travers de nombreuses
études soit expérimentales, aussi bien in vitro qu’in vivo
à l’aide de modèles animaux, soit cliniques, d’élaborer un
certain nombre de paramètres dit « pharmacodynamiques »,
prédictifs de l’efficacité bactériocliniques des antibiotiques
et/ou de leur capacité à prévenir l’émergence de résis-
tance, à la condition qu’ils atteignent certaines valeurs
seuils dont il sera question plus loin [1—6].

Ces paramètres « empruntent » à la bactériologie essen-
tiellement la CMI et la concentration de prévention des
mutations (CPM, voir définition plus loin) et à la pharmaco-
cinétique des éléments aussi simples conceptuellement que
les concentrations d’antibiotiques, sériques ou tissulaires ou
les aires sous les courbes de ces concentrations en fonction
du temps. Il est remarquable que, d’une part, seule la CMI
intervienne pour l’élaboration de ces paramètres, alors que
certains seront utiles dans les infections sévères nécessitant
une activité bactéricide des antibiotiques utilisés et, d’autre
part, très souvent seules les concentrations sériques per-
mettent d’élaborer ces paramètres prédictifs de l’activité
au niveau d’infections qui sont dans la grande majorité des
cas tissulaires.

Les principaux paramètres [1]

Le T > CMI : temps pendant lequel les
concentrations sériques sont au-dessus de la CMI

Il convient de préférence d’utiliser la CMI de l’antibiotique
vis-à-vis de la bactérie qui est supposée responsable de
l’infection que l’on traite. Ce paramètre est évalué dans
l’intervalle entre deux administrations de l’antibiotique
et l’usage a consacré une expression en pourcentage de
l’intervalle entre deux administrations, de sorte à pouvoir
comparer des valeurs de T > CMI pour des antibiotiques ayant
des rythmes d’administration différents.

Ce paramètre, propre aux antibiotiques temps-
dépendants (bêta-lactamines, glycopeptides), est à
l’origine de l’engouement pour la perfusion continue.

L’ASIC (AUIC des anglo-saxons) : rapport de l’aire
sous la courbe de 24 heures des concentrations
sériques sur la CMI

Il s’agit du rapport de l’aire sous la courbe des concentra-
tions supérieures à la CMI, calculée sur 24 heures, divisée
par la CMI. Si l’aire sous courbe est calculée sur une période
de 12 heures parce que l’antibiotique est administré toutes
les 12 heures, il convient alors de la multiplier par deux, par
trois si elle a été calculée sur huit heures. L’idéal est de

disposer de la CMI de l’antibiotique vis-à-vis de la bactérie
supposée responsable de l’infection. Ce paramètre, qui tend
à devenir le paramètre universel de l’évaluation des poten-
tialités d’un antibiotique, est utilisé pour les antibiotiques
temps — et concentrations — dépendants.
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es QI : quotients inhibiteurs. Il s’agit de rapports
oncentrations—CMI

ifférentes concentrations peuvent être utilisées : concen-
rations sériques ou tissulaires, concentrations mesurées au
oment du pic (sérique ou tissulaire) ou de la résiduelle

sérique ou tissulaire). Le QI peut être utile pour les antibio-
iques concentrations-dépendants (QImax ser et aminosides,
ar exemple) mais il est prépondérant en termes d’efficacité
actérioclinique pour les bêta-lactamines sous sa forme de
I résiduelle (QIres) et est à l’origine de la perfusion continue
e cette famille d’antibiotique.

a concentration préventive de l’apparition des
utations

ans toute la population bactérienne, pour peu qu’elle
oit suffisamment abondante, il existe spontanément des
utants résistants à un antibiotique donné, en quantité
lus ou moins importante selon la taille de cette popu-
ation bactérienne (Fig. 1). Cette population minoritaire
pontanément résistante possède sa propre CMI, qui n’est
as mesurable par les techniques usuelles puisque celles-ci
e permettent que la mesure de la population principale.
ette sous-population résistante peut être sélectionnée si

es bactéries sont mises en présence d’une concentration
’antibiotique supérieure à la CMI de la population prin-
ipale sensible et inférieure à la CMI de la population
inoritaire, résistante, qui aura ainsi le loisir de se dévelop-
er « sans obstacle ». Seule une concentration d’antibiotique
es noires) reste relativement basse. Si le niveau de « départ »
e situe plus haut, comme c’est le cas de la population princi-
ale noire dans cet exemple, les mutants préexistants auront
onc des CMI rouges situées à un niveau plus élevées : c’est la
PM de la population « noire ». FS : fenêtre de sélection.
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Figure 2 La fenêtre de sélection (FS). Celle-ci est représen-
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Figure 3 Pour une fenêtre de sélection (FS) identique (c’est-
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trations résiduelles obtenues aux posologies usuelles des
céphalosporines de troisième génération (C3G). À la posolo-
gie de 3 × 1 g ou 2 × 2 g (céfotaxime, ceftazidime, céfépime,
aztréonam. . .), les concentrations résiduelles obtenues
n’autorisent pas une CMI supérieure à 0,1 mg/l si on veut

Tableau 1 Valeurs requises pour T > CMI.

Couple antibiotique—bactéries T > CMI pour une activité
bactéricide
ée par l’ensemble des concentrations comprises entre la CMI
t la CPM. Il lui correspond une durée (représentée en abscisse)
ppelée le temps dans la fenêtre de sélection (tFS).

a CMI de la sous-population résistante (Fig. 1). Selon les
amilles d’antibiotiques et, parfois, au sein d’une famille
onnée, selon l’antibiotique lui-même et bien entendu en
onction de l’espèce bactérienne considérée, la CPM n’est
as toujours déductible de la CMI. Comme pour la CMI, elle
st fonction d’un « couple antibiotique—bactérie ».

aramètres dérivés de la CPM

a CPM d’un couple antibiotique—bactérie peut servir à défi-
ir une fenêtre de sélection (FS), qui est représentée par
’ensemble des concentrations comprises entre la CMI et la
PM (Fig. 1 et 2). Lorsqu’une population bactérienne est en
résence d’une concentration d’antibiotique dont la valeur
st comprise dans cette fenêtre, le risque de sélection de
utants résistants est important.
On décrit également le T > CPM, temps pendant lequel

es concentrations sériques sont supérieures à la CPM, le
apport pic sérique/CPM, le rapport aire sous courbe des
oncentrations de 24 heures sur la CPM (ASC24 heures par
PM).

Le temps dans la fenêtre de sélection (tFS) est le temps
endant lequel les concentrations sériques sont dans les
aleurs de la fenêtre de sélection FS. Plus le temps passé
ar les concentrations sériques dans la fenêtre de sélection
st long, plus le risque de sélection de mutants résistants
st élevé (Fig. 2 et 3).

harmacodynamie des bêta-lactamines

es objectifs à atteindre

es bêta-lactamines sont des antibiotiques temps-

épendants. Le paramètre prédictif de l’efficacité
actérioclinique est donc le T > CMI. Selon le couple
ntibiotique—bactérie, il doit atteindre des valeurs
omprises entre 40 et 70 % pour garantir des conditions
ptima de guérison bactérioclinique (Tableau 1). Il n’est
-dire CMI et CPM identiques), plus la demi-vie est courte, moins
e temps passé par les concentrations sériques dans la fenêtre
e sélection est long.

ependant pertinent que dans les infections modérées à peu
évères et semble peu utile dans un contexte de réanimation
ù les infections sont plus sévères, sur des terrains souvent
ébilités. Dans les faits, l’objectif à atteindre est une
oncentration supérieure à plusieurs fois la CMI, de quatre
huit fois, selon les auteurs, et ce, pendant un temps égal
100 % de l’intervalle entre deux administrations. Donc

’objectif passe de T > CMI = 70 % à T > 8 CMI = 100 %. Cela
ignifie qu’à 100 % de l’intervalle (c’est-à-dire au moment
e la valeur résiduelle), la concentration doit être égale à
CMI. Traduit en termes de QI, cela est équivalent à un QI

ésiduel égal à 8.
Cela représente un objectif incontournable pour les

êta-lactamines dans les infections sévères : QIres > = 8
1,4,5,10,11].

omment atteindre ces objectifs ?

a voie intraveineuse directe
l’exception de la ceftriaxone, la plupart de bêta-

actamines ont une demi-vie courte, de l’ordre d’une à
eux heures. Le Tableau 2 donne les valeurs des concen-
C3G/entérobactéries 70
C3G/Staphylococcus aureus 40
C3G/pneumocoques 40
Amoxicilline/pneumocoques 50
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Tableau 2 Comparaison des valeurs résiduelles des principales C3G a demi-vie courte et des valeurs cibles à obtenir selon la
CMI.

CMI Concentrations cibles (8 × CMI) Concentrations résiduelles des C3G
aux posologies usuelles

3 × 1 g 3 × 2g

0,01 0,08

0,2—2,0 0,5—5
0,1 0,8
0,5 4
1 8
4 32

atteindre l’objectif d’un QI au moins égal à 8. Une augmen-
tation de la posologie à 3 × 2 g ne permet que de « couvrir »,
parfois avec des risques de sous-dosages, des CMI jusqu’à
0,5 mg /l. Au-delà de CMI de 0,5 mg/l, l’administration en
deux ou trois fois devient illusoire. Les objectifs PK/PD à
atteindre (8 CMI) sont trop élevés.

La Fig. 4 illustre le résultat d’un fractionnement plus
important de la dose totale journalière et il apparaît clai-
rement que la perfusion continue d’une dose adaptée à
l’objectif 8 CMI est le seul moyen d’avoir des concentrations
en résiduelles suffisamment élevées, puisqu’elles gardent
théoriquement la même valeur pendant toute la durée de la
perfusion (Fig. 5 et 6) [2,6,8,10,12].

La perfusion continue
La valeur de plateau à atteindre est de 8 CMI. Lorsque celle-
ci est fournie par le laboratoire de bactériologie, la cible

Figure 4 Influence du fractionnement de la dose totale jour-
nalière. À 3 × 1 g par 24 heures, les résiduelles tombent sous
la cible PK/PD. Le doublement de la posologie ne résout pas
le problème puisqu’il ne résulte qu’en un pic deux fois supé-
rieure ; la demi restant la même, la chute des concentrations
est toujours trop rapide. Une réadministration plus précoce
de l’antibiotique est nécessaire. Un gramme administré toute
les six heures et mieux, 0,5 g toutes les quatre heures per-
mettent des résiduelles en adéquation avec le prérequis PK/PD.
Plus on fractionne la dose totale journalière plus on augmente
les chances d’atteindre ces prérequis. À noter que cela peut
autoriser dans certains cas une baisse de la posologie totale
journalière.

Figure 5 A priori, la perfusion continue est la voie
d’administration des bêta-lactamine leur permettant d’être en
adéquation avec les prérequis PK/PD. Il faut pour cela que
la quantité perfusée autorise des concentrations au-dela de
l’objectif de 8 CMI.

Figure 6 Le plateau idéal à atteindre lors de l’utilisation de
la perfusion continue est une concentration répondant à la fois
au critère efficacité bactérioclinique (C = 8 × CMI) et au critère
de prévention de l’émergence de résistance (C > CPM).
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Tableau 3 Valeurs critiques des principales bêta-lactamines (d’après les recommandations du Comité de l’antibiogramme de
la Société française de microbiologie, 2008).

Antibiotiques Bactéries Concentration critique
inférieure

Concentration critique
supérieure

Cefotaxime
Ceftriaxone

Entérobactéries 1 2

Ceftazidime
Céfépime
Cefpirome

Entérobactéries 1 8

Ceftazidime
Céfépime
Cefpirome

P. aeruginosa 8 8

Pipéracilline/tazobactam Entérobactéries 8 64
Pipéracilline/tazobactam P. aeruginosa 16 64
Imipénème
Méropénème

Entérobactéries 2 8

Imipénème P. aeruginosa 4 8
Méropénème P. aeruginosa 2 8
Ertapénème Entérobactéries 0,5 1
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Aztréonam Entérobactéries
Aztréonam P. aeruginosa

st aisée à calculer. Lorsque seul un antibiogramme de type
ensible, intermédiaire, résistant (S, I, R) est disponible,
l est opportun de considérer que la CMI est égale à la
oncentration critique inférieure de l’antibiotique (concen-
ration la plus élevée autorisant encore à classer la bactérie
ans la catégorie « sensible »). Jusqu’en 2007, la concen-
ration critique inférieure des C3G usuelles était de 4 mg/l,
ébouchant sur un objectif de 32 mg/l en valeur résiduelle
’une administration discontinue ou en plateau pour la per-
usion continue. Ces valeurs ont été récemment révisées
Tableau 3). Les disparités qui caractérisent ces nouvelles
aleurs complexifient les données et témoignent de l’intérêt
disposer des CMI ponctuelles des bactéries isolées dans

es situations critiques, aux fins d’une interprétation bac-

érioclinique documentée et de possibilités d’adaptation
osologiques. Disposant de la CMI, la question simple qui
e pose est : peut-on atteindre huit fois cette CMI même si
lle se situe dans la catégorie intermédiaire ? Par exemple,
our cefpirome et entérobactéries, CMI égale à 2 égale

p
d
n
(
l

Tableau 4 Intérêt, en termes de concentrations, de la perfusio
plateau.

Doses perfusées sur
24 h (g) (sauf 1)

Concentratio
l’équilibre (s

Ceftazidime

6 28,4
3 29,7
4 21
3 × 2 g(1) Cmin = 4,6(2)

3
4 g
6 g

Céfépime
4 28
2 × 2 g(1) Cmin = 3,3(2)
1 8
1 16

l’intermédiaire, faut-il se priver du cefpirome sachant
u’un plateau de 20 mg/l est possible en perfusion ? Inver-
ement, il faudrait viser 8 × 16 = 128 mg/l de pipéracilline (+
azobactam) en résiduelle ou au plateau pour un Pseudomo-
as aeruginosa sensible à 16 mg/l ! Les posologies usuelles
n administration discontinue de C3G et de l’aztréonam
e permettent pas d’obtenir de telles résiduelles, encore
oins celles des carbapénèmes dont les valeurs résiduelles

ont très basses. Pour la ceftazidime, par exemple, des
ésiduelles à huit heures de 4,6 mg/l pour une posologie
e 3 × 2 g par 24 heures ont été rapportées, alors qu’une
erfusion continue de 4 g chez les mêmes patients abou-
it à un plateau de 21 mg/l (ce qui est suffisant pour une
MI de près de 3 mg/l). Des résultats similaires ont été

ubliés pour le céfépime, avec des résiduelles à 12 heures
e 3,3 mg/l (2 × 2 g par 24 heures), quand la perfusion conti-
ue sur 24 heures de 4 g aboutit à un plateau de 28 mg/l
Tableau 4), ainsi que pour de nombreuses autres bêta-
actamines [5,8,13—22].

n continue et variabilité des valeurs des concentrations de

ns à
auf 2)
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20—30 [13]
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6—36

[14] Revue de la littérature
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20—35
28—44

18—39 Bardin et al., communication
orale RICAI 1998
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Quelle dose perfuser en 24 heures ?
La variabilité pharmacocinétique, aux origines multiples,
chez les patients de réanimation fait qu’il est quasiment
impossible de prévoir d’emblée quelle sera la dose à
perfuser pour atteindre un objectif fixé. Pour la ceftazi-
dime, par exemple, on connaît une variabilité de 10 à 20 %
chez le volontaire sain, de 30 à 40 % chez les malades de
chirurgie et jusqu’à 50 à 70 % chez les patients de soins
intensifs [23]. Les valeurs présentées dans le Tableau 4
soulignent cette variabilité importante : des plateaux de
l’ordre de 30 mg/l de ceftazidime sont obtenus avec des
posologies allant du simple au double (3 g versus 6 g,), avec
des écarts cependant beaucoup plus importants à 3 g par
24 heures. Cette variabilité a également été rapportée par
Carlet (Tableau 4), pour des posologies de 3, 4 et 6 g perfu-
sées en 24 heures. La conséquence directe et incontournable
de cette constatation est qu’il faut impérativement doser
les valeurs obtenues, bien entendu en résiduel (contrainte)
lors d’administrations discontinues et viser un QIres de 8,
mais aussi lors de l’utilisation de la perfusion continue.
Cette voie d’administration ne dispense en aucun cas du
suivi thérapeutique ; elle le simplifie cependant, la mesure
au plateau pouvant se faire à n’importe quel moment de la
perfusion continue.

Bêta-lactamine et prévention de l’émergence de
résistance

Les paramètres impliqués
Le rapport ASC24 heures par CMI est lié à la prévention
de l’émergence de résistance. Plus il est élevé, moins
l’apparition de résistance est susceptible de se faire. Un
minimum de 250 semble nécessaire [8,9,11]. Par ailleurs,
il est important que les concentrations sériques restent le
moins longtemps possible dans la FS, c’est-à-dire dans une
fourchette de concentration comprise entre la CMI et la
CPM.

Demi-vie courte et administration fractionnée
Pour une FS donnée (c’est-à-dire une différence CMI − CPM
donnée), identique entre plusieurs molécules d’une famille
plus la demi-vie est courte et plus le tFS diminue et
donc le risque de sélection de mutants résistants diminue
(Fig. 2 et 3). En effet, la sélection de mutants résistants
augmente avec le temps passé dans la FS [9,11] A priori,
une demi-vie courte, dans le cadre d’une administration
fractionnée, est donc un élément intéressant. Il est cepen-
dant clair que cela va à l’encontre de l’aspect efficacité qui
réclame des résiduelles élevées.

La valeur prise par la CPM va déterminer la FS en fonc-
tion de la CMI. Ainsi, dans une famille d’antibiotique comme
les bêta-lactamines, il peut être pertinent d’envisager des
molécules ayant une FS plus étroite en raison des CMI plus
basses, des mutants résistants préexistants. Le cefpirome
ou le céfépime entrent dans cette catégorie.

Concentration de prévention des mutations et perfusion

continue
Le plateau idéal à atteindre lors de l’utilisation de la perfu-
sion continue est une concentration répondant à la fois au
critère d’efficacité bactérioclinique (C = 8 × CMI) et au cri-
tère de prévention de l’émergence de résistance (C > CPM).
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Dans la bactériologie de routine et dans les situations
risques nécessitant un dialogue bactérioclinique, il peut

tre très utile de mesurer la CMI (automates en microdi-
ution, dilutions en milieu liquide, Epsilon-tests). Il est en
evanche impossible pour l’instant de déterminer la CPM
n routine de façon aisée et rapide. Il s’avère cependant
ue, d’une façon générale, la CPM est de l’ordre de cinq à
ix fois la CMI. Mais peu d’études donnent des valeurs pour
a CPM pour les bêta-lactamines et les confirmations sont
ncore attendues en la matière. Ainsi, il semblerait que la
PM des carbapénèmes soit directement reliée à l’inoculum
lus celui-ci étant dense, plus la CPM étant élevée [11,24].

erfusion continue en routine

ans l’utilisation au quotidien de la perfusion continue, deux
oints sont critiques :

quelle dose utiliser d’emblée ?
faut-il faire une dose de charge d’emblée avant la perfu-
sion ?

Concernant la dose à perfuser, elle est peu prévisible. Le
ableau 4 confirme qu’une concentration cible donnée peut
ésulter de doses allant du simple au double. La variabi-
ité est très grande. Les doses proposées dans la littérature
scillent entre 2 et 6 g par 24 heures, parfois plus. Le point
ssentiel est de doser le plateau obtenu trois à quatre heures
uivant le début de la première perfusion et d’adapter en
onction du résultat et de l’objectif fixé (cad : 8 CMI si elle
st mesurée, huit fois la concentration critiques inférieures
i le résultat est uniquement « S »). Notre expérience prouve
ue, dans la très grande majorité des cas, la première dose,
raisemblablement pour des raisons tout à fait compréhen-
ibles de crainte de la toxicité, est trop faible ; la secondee
ose est très souvent revue à la hausse. En conséquence, il
eut paraître raisonnable de privilégier d’emblée une forte
ose susceptible d’être plus efficace, quitte à la diminuer
e cas échéant (situation rare). Le risque encouru semble
ineur en regard du risque de sous-dosage pour des poso-

ogies trop faibles. Le point crucial reste le contrôle du
aux sérique obtenu qui devient le déterminant majeur de
’adaptation posologique.

Dans cette logique, il paraît donc inacceptable d’avoir
ne période de « latence » en début de perfusion néces-
aire à l’antibiotique pour atteindre le plateau. La dose de
harge, qui, répétons-le ne fait pas consensus et n’a pas
ncore prouvé son utilité de façon indiscutable, semble donc
ncontournable. Toujours dans la même logique d’efficacité
’emblée, elle devrait donc être forte, par exemple pour
es C3G à demi-vie courte plutôt 2 g en IVD que 1 g.

fficacité de la perfusion continue

’efficacité per se de la perfusion continue a été démon-
rée dans de nombreuses études, pour diverses molécules,
armi lesquelles de nombreuses bêta-lactamines. À titre

’exemples, citons la pénicilline G [15,16], la flucloxacilline
17,18], la tazocilline [19], la ceftazidime, [10,14,20,21,25]
e céfépime [22].

D’une façon générale, de nombreux auteurs s’accordent
dire qu’elle prend toute son importance dans le traitement
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Tableau 5 Stabilité de la pénicilline G.

36 ◦C 26 ◦C 20 ◦C

Temps nécessaire à une dégradation de 90 % (heures) 5 12 13

Dégradation en poches portées par volontaires, en 24 h (%)

Poches contrôles (28,5 ◦C) Poches refroidies par g
57 18

Tableau 6 Stabilité de différentes bêta-lactamines en
fonction de la température.

Durée de stabilité (heures) : dégradation < 10 %

37 ◦C 25 ◦C

Aztréonam > 24 —
Pipéracilline 21 30
PIP + tazobactam > 24 72
Ceftazidime 8 24
Céfépime 13 20
Cefpirome 7 23
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céphalosporines à large spectre qui restent stables sur une
Imipénème 3 3,5
Méropénème 1,5 5

es infections à Pseudomonas aeruginosa [27—31], à enté-
obactéries ou a staphylocoques dont les sensibilités aux
êta-lactamines ne correspondent pas à des phénotypes
auvages, mais à des phénotypes de résistances acquises
e traduisant par des CMI égales ou supérieures à 2 mg/l
CMI « élevées ») [12,29], quel qu’en soit le mécanisme. Ces
onsidérations sont faites indépendamment de la concen-
ration critique inférieure, qui varie selon la molécule et
elon la bêta-lactamine et qui décide de la sensibilité ou
on sensibilité d’une souche. Dans certains cas, une CMI
gale à 2 classe la souche dans la catégorie intermédiaire,
ans d’autres cas, elle restera sensible et une CMI de 4 mg/l,
elon l’antibiotique et la souche, peut correspondre à une
leine sensibilité ou une pleine résistance (Tableau 3).

Elle semble indiquée dans les infections chez le patient
eutropénique [25,29,32], le grand brûlé [29], la mucovisci-
ose [13,27,29] ou toute infection sévère à CMI « élevées ».
éanmoins sa supériorité sur les voies d’administrations dis-
ontinue reste rarement démontrée. Il y a toujours au moins

quivalence et il semblerait même qu’il y ait généralement
oins d’échecs thérapeutiques, mais les chiffres ne sont
as toujours statistiquement significatifs. Ils le deviennent
éanmoins dans les études comparatives ou la dose quo-
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Tableau 7 Stabilité de l’ampicilline et de l’aztréonam en fonctio

Pourcentage de dégradation

48 h à 25 ◦C

Aztréonam Ampicil

NaCl 9 % < 10 > 10
Dextrose 5 % < 10 > 50
lace (18 ◦C) Poches refroidies par gel (14 ◦C)
14

idienne administrée est équivalente pour les deux voies
’administration (IVD fractionnée ou perfusion). Cela signi-
e qu’il faut administrer plus d’antibiotique par la voie
ractionnée qu’en perfusion continue pour avoir une équi-
alence [29]. Cela a une incidence sur le coût [5,7,33].

Prévention de l’émergence de résistance : au-delà de
et aspect lié directement à l’efficacité bactérioclinique
e la perfusion continue des bêta-lactamines, il semble
e dégager un consensus sur la supériorité de cette voie
’administration en termes de prévention de l’émergence
e résistance [7—29]. Néanmoins, cela implique que les taux
isés au plateau de la perfusion atteignent au moins des
aleurs égales à la CPM.

nconvénients liés à la perfusion continue

a stabilité physicochimique des antibiotiques sur 24 heures
ans des atmosphères parfois délétères est très souvent
apportée comme étant le problème majeur de la perfusion
ontinue.

La température est, à l’évidence, en cause, la stabilité
es différentes molécules étant très variables selon ce para-
ètre. Le solvant de perfusion est également à l’origine de
égradation de certaines molécules.

Le Tableau 5, à la lumière des travaux de Vella-Brica et
l. [34,35], indique clairement l’influence de la tempéra-
ure sur la stabilité de la pénicilline G. Le port de poche
éfrigérée réduit considérablement la dégradation.

Peu de bêta-lactamines sont stables 24 heures à 37 ◦C
Tableau 6). Seuls la pipéracilline, seule ou associée au
azobactam, et l’aztréonam restent intacts. À cette tem-
érature, la dégradation des C3G et des carbapénèmes
st particulièrement importante. À 25 ◦C, la situation
’améliore considérablement pour les C3G ainsi que pour les
urée approchant 24 heures. En revanche, aucune amélio-
ation n’est constatable pour les carbapénèmes qui restent
articulièrement fragiles Ainsi, il apparaît comme fonda-
ental de s’assurer de la stabilité des bêta-lactamines sur

n du solvant de perfusion.

7 jours à 4 ◦C

line Aztréonam Ampicilline

< 10 > 10
< 10 > 50
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Perfusion continue des bêta-lactamines

une durée de 24 heures à une température au moins égale à
25 ◦C avant de les envisager en perfusion continue.

De plus, il importe également de vérifier la compatibilité
de la molécule avec les différents solvants envisageables,
NaCl ou dextrose, par exemple. Le Tableau 7 illustre
ce problème. L’aztréonam est stable dans les deux sol-
vants et aux deux conditions de conservation envisagée,
alors que l’ampicilline subit des dégradations qui peuvent
aller jusqu’à 50 % de la concentration initiale. Les choses
sont sensiblement plus complexes que cet énoncé brut
des résultats dans la mesure où les auteurs constatent
une forte influence de la concentration de l’antibiotique
sur l’importance de la dégradation. Vraisemblablement, la
concentration influence directement le pH qui est le facteur
clef de la stabilité [26,34—44].

Conclusion

L’intérêt croissant pour la perfusion continue des bêta-
lactamines est lié aux progrès de la PK/PD. Son efficacité au
moins équivalente à l’administration discontinue n’est plus
discutée. Sa supériorité, démontrée dans un certain nombre
de situations (infections sévères à P. aeruginosa ou à bacilles
à Gram négatif, lorsque les CMI sont supérieures ou égales
à deux, neutropéniques, mucoviscidose), semble s’affirmer
progressivement au fil des études.

Son impact sur la diminution des coûts des traitements
est probable et enfin un des arguments ultimes plaidant en
faveur de son utilisation est sa capacité supérieure à préve-
nir l’émergence de mutants résistants. À titre de précaution,
la dose de charge semble nécessaire pour atteindre plus
rapidement la cible PK/PD et pour prévenir le « trou » de
concentration du début de perfusion susceptible de favoriser
les mutants résistants.
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