R. éiuilhaumou

* Service de pharmacologie clinique,
hépital de la Timone, CHU de Mar-
seille.

** Service d'anesthésie-réanimation
et médecine périopératoire, hopital
Tenon, hépitaux universitaires Est
parisien, AP-HP, Paris.

24

R. Guilhaumou*, M. Garnier**

usage des antibiotiques chez les patients

de soins critiques est tres fréquent, et les

bétalactamines sont la classe antibiotique
la plus utilisée, représentant 69 % des antibiotiques
consommeés dans cette population (données du
réseau de surveillance ATB-RAISIN, 2017). La sévé-
rité des infections, le caractére plus fréquemment
résistant des bactéries rencontrées, ainsi que les
nombreuses modifications physiopathologiques
présentées par ces patients rendent complexe la
conduite du traitement par bétalactamines. Pour-
tant, de nombreux travaux ont montré que le retard
de l'administration d'une antibiothérapie adaptée
en cas de sepsis grave ou de choc septique était
associé a une surmortalité. Le risque d'échec théra-
peutique apparait donc a la fois comme plus élevé
et plus grave que pour d'autres sous-populations
hors soins critiques, notamment du fait de l'im-
prédictibilité de 'exposition de ces patients aux
bétalactamines pour une dose donnée. Dans ce
contexte, le suivi thérapeutique pharmacologique
des bétalactamines pourrait apporter une plus-
value en permettant une adaptation posologique
précoce. Pour autant, en dépit de ces arguments
théoriques, les preuves de l'impact clinique de cette
approche dans la littérature scientifique sont le
plus souvent indirectes, et il n'existe pas, a 'heure
actuelle, de positionnement des sociétés savantes
sur ce sujet. Dans ce contexte, des experts de la
Société francaise d'anesthésie et réanimation (SFAR)

et de la Société francaise de pharmacologie et théra-
peutique (SFPT) ont produit des recommandations
pour la pratique professionnelle aidant a la prescrip-
tion et au suivi d'un traitement par bétalactamines
pour les médecins exergant en soins critiques [7].
Cet article en propose une synthése, l'ensemble des
recommandations étant disponible en libre accés en
version francaise ou anglaise’.

Les experts suggérent de tenir systématiquement
et quotidiennement compte des nombreuses sources
de variabilité pharmacocinétique lors de la pres-
cription de bétalactamines chez un patient de soins
critiques, et plus précisément :

d’estimer le débit de filtration glomérulaire par
le calcul de la clairance de la créatinine selon la
formule U x V/P au moins 1 fois au début du trai-
tement et lors de la réalisation d’un dosage des
bétalactamines;

de doser l'albuminémie (ou, a défaut, la proti-
démie) au moins 1 fois au début du traitement et
lors de la réalisation d'un dosage des bétalactamines.

1 https://sfar.org/optimisation-du-traitement-par-beta-lactamines-
chez-le-patient-de-soins-critiques/; https://pharmacol-fr.org/
groupes-de-travail/stp-personnalisation-des-traitements.
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Points forts T

» Afin d'optimiser le traitement par bétalactamines chez le patient de soins critiques, il est proposé:
- de prendre en compte les multiples sources de variabilité pharmacocinétique dans cette population;
- de considérer comme cible thérapeutique une concentration plasmatique libre de bétalactamines d'entre

4 et 8 fois la concentration minimale inhibitrice (CMI) de la bactérie incriminée pendant 100 % de I'inter-

valle de dose (% fT >4 a 8 x CMl a 100 %);

- d'utiliser la perfusion continue ou prolongée chez les patients les plus sévérement atteints, en cas de CMI
élevée de la bactérie incriminée ou d'infection a bacilles a Gram négatif non fermentants, et/ou en cas

d'infection respiratoire basse;

- d'utiliser le suivi thérapeutique pharmacologique afin d'améliorer I'atteinte de I'objectif PK-PD.

Les patients de soins critiques développent trés
fréquemment un syndrome de réponse inflam-
matoire systémique, qui cause une augmentation du
débit sanguin rénal et du débit de filtration glomé-
rulaire (DFG), en 'absence d'insuffisance rénale
aigué associée [2]. L'administration de solutés de
remplissage et d'agents inotropes positifs contribue
également a l'augmentation du DFG. Ces facteurs
entrainent une augmentation de la clairance et une
diminution de la demi-vie d'élimination des médica-
ments a élimination rénale. Les bétalactamines sont
des antibiotiques hydrophiles éliminés majoritaire-
ment par le rein, et 'laugmentation de leur clairance
rénale conduit généralement a des concentrations
plasmatiques plus faibles [3]. A l'inverse, en cas d'in-
suffisance rénale aigué, la clairance rénale et la clai-
rance plasmatique des bétalactamines sont réduites.
Siun risque de surexposition n'est pas a exclure et
doit étre surveillé, des études ont suggéré que cette
situation pouvait finalement compenser les autres
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facteurs de risque de sous-exposition et augmenter
la probabilité d'atteindre les cibles de concentration
des bétalactamines chez le patient de soins critiques.
Chez ces patients, le volume de distribution (Vd)
est souvent augmenté, ce qui expose a un risque
de concentration infrathérapeutique des béta-
lactamines si elles sont utilisées aux posologies
habituelles. Les principales causes de cette augmen-
tation du Vd sont:

'augmentation de la perméabilité capillaire
consécutive a la réponse inflammatoire a l'agression;

une fréquente hypoalbuminémie consécutive
a une hémorragie, a une hémodilution associée
au remplissage vasculaire, a une malnutrition,
a une insuffisance hépatique, a une fuite urinaire
ou cutanée par brilure;

la création d'un secteur interstitiel a forte pres-
sion oncotique.
A titre d'illustration, la compare les valeurs
duVd et de la clairance du céfépime chez les patients
de soins critiques et chez 'adulte sain. Enfin,
il convient de garder a l'esprit que l'état du patient
évolue constamment. Les paramétres pharmaco-
cinétiques des bétalactamines évoluent donc quoti-
diennement chez un méme patient.

Les experts suggerent de considérer le paramétre
pharmacocinétique-pharmacodynamique (PK-PD) de
l'intervalle de temps pendant lequel la concentration
plasmatique libre de bétalactamines est supérieure a
un multiple de la concentration minimale inhibitrice
(CMI) pour la bactérie incriminée (% fT > k x CMI)
comme cible thérapeutique des bétalactamines, et:

de cibler une concentration plasmatique libre
de bétalactamines d'entre 4 et 8 fois la CMI pour
la bactérie incriminée pendant 100 % de l'inter-
valle de dose (% fT = 4 4 8 x CMI a 100 %) pour
optimiser les chances de guérison clinique dans les
infections graves;

de ne pas dépasser une concentration plasma-
tique libre de bétalactamines supérieure a 8 fois
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la CMI pour la bactérie incriminée, pour les molé-
cules pour lesquelles on ne dispose pas de seuil
toxique validé.
Dans la grande majorité des modeéles in vitro et in
vivo étudiés, le paramétre PK-PD des bétalactamines
le mieux corrélé a la bactéricidie est le temps au
cours duquel la concentration plasmatique reste
supérieure a la CMI ou a un multiple de la CMI,
exprimé en pourcentage de l'intervalle du temps
entre 2 administrations (% T > k x CMI) [4]. Seule la
fraction libre de ['antibiotique, c’est-a-dire non liée
aux protéines plasmatiques, diffuse dans les tissus
ety exerce son action antibactérienne. Le parametre
PK-PD est donc exprimé en pourcentage de temps
pendant lequel la concentration plasmatique de
la forme libre (“f" pour free) de bétalactamine est
supérieure a un multiple de la CMI (% fT > k x CMI
au lieude % T > k x CMI).
Les données cliniques portant sur les patients de
soins critiques ont montré une évolution clinique
favorable lorsque des cibles PK-PD élevées étaient
atteintes, soit pour % fT > CMI de 100 %. Ainsi,
si la cible PK-PD de % fT = CMI a 100 % apparait
comme un minimum pour obtenir une efficacité
clinique, il semble raisonnable de proposer une
cible PK-PD de C,;, au moins supérieure a 4 fois
la CMI (c'est-a-dire 100 % fT = 4 x CMI) pour
obtenir une efficacité clinique optimale, tout en
prévenant l'émergence de résistances bactériennes.
Cette marge de sécurité par rapport a une cible fixée
a1 x CMl se justifie également par:

l'imprécision dans la détermination de la CMI;

l'imprécision dans la mesure des concentra-
tions plasmatiques de bétalactamines, qui peut
atteindre £ 15 %;

la variabilité de la diffusion des bétalactamines
vers le tissu cible, particuliérement dans des infec-
tions telles que les endocardites, les médiastinites,
les infections neuroméningées ou les infections sur
matériel prothétique;

la recherche d'une vitesse de bactéricidie maxi-
male.
Une forte corrélation entre la survenue de crises
convulsives et la dose de bétalactamines directe-
ment administrée dans les ventricules cérébraux
a été rapportée dans des modeles animaux. De plus,
la neurotoxicité des bétalactamines a été confirmée
dans de nombreuses séries de cas de patients
présentant des troubles neurologiques a type de
syndrome confusionnel, d'encéphalopathie, de myo-
clonies, de convulsions et d'état de mal épileptique,
avec parfois une issue fatale [5]. Le principal facteur
de risque de toxicité neurologique des bétalacta-

mines est l'insuffisance rénale, a l'origine d'une
accumulation rapide et importante de la molécule
en ['absence d'ajustement posologique. Quelques
études se sont intéressées a la relation concen-
tration-neurotoxicité des bétalactamines en soins
critiques et ont permis de déterminer des seuils
de concentrations considérées comme toxiques
pour certaines bétalactamines. De plus, un rapport
f C,in/CMI supérieur a 8 a été rapporté comme
associé a une détérioration significative du statut
neurologique chez environ la moitié des patients
traités par pipéracilline/tazobactam et chez environ
deux tiers des patients traités par méropénem [6].
Ainsi, en l'absence de seuil toxique validé, la balance
bénéfice/risque diminue tres probablement lorsque
f C,in devient supérieure a 8 x CMI.

Afin d'optimiser l'atteinte de l'objectif PK-PD et
d'améliorer le taux de guérison clinique chez les
patient de soins critiques, les experts suggerent:

d'administrer a l'instauration du traitement
une posologie journaliére de bétalactamines plus
élevée que celle administrée chez le patient hors
soins critiques, a fortiori chez les patients les plus
gravement atteints mais dont la fonction rénale
est conservée;

d’administrer les bétalactamines en perfusion
prolongée ou continue, précédée par l'administration
d’une dose de charge en bolus intraveineux lent:
e en cas de CMI élevée pour la bactérie responsable
de l'infection (ce qui inclut donc les bacilles a Gram
négatif non fermentants);
e chez les patients les plus sévérement atteints et
en état de choc ou dont le score de gravité est élevé;
* chez les patients ayant une infection respiratoire
basse .
De nombreuses études ont montré que les concen-
trations cibles de bétalactamines étaient difficiles
a atteindre chez les patients de soins critiques en
recourant a des posologies usuelles [7]. Ces études
confirment que, chez le patient de soins critiques
dont la fonction rénale est conservée, les augmen-
tations de la clairance et du Vd sont responsables
de concentrations plasmatiques en bétalacta-
mines faibles. Plusieurs études de modélisation
PK ont montré que des posologies supérieures
a celles habituellement utilisées en dehors des
soins critiques étaient nécessaires pour atteindre
les objectifs PK-PD. Toutefois, des études supplé-
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* En tenant compte de la stabilité en solution de la bétalactamine administrée, cest-a-dire en plusieurs seringues par voie i.v. continue par jour.

EER : épuration extrarénale; IRA : insuffisance rénale aigué.

mentaires sont nécessaires pour définir les poso-
logies initiales optimales a administrer aux patients
de soins critiques, prenant en compte les facteurs
de variabilité précédemment décrits.

Parmi tous les articles publiés entre 2000 et 2018
ayant pour critere de jugement principal le temps
passé au-dessus de la CMI (% T = CMI), 5 études
ont été menées selon une méthodologie suffi-
samment robuste pour évaluer la pertinence de la

perfusion continue par rapport a une administration
discontinue dans le cadre d'infections dues a des
bactéries pour lesquelles les CMI sont élevées, et ['en-
semble de ces études est en faveur de 'utilisation
de la perfusion continue. C'est le cas, par exemple,
de l'étude de W.A. Krueger et al. [8]. Bien qu'il n'y ait
pas de consensus pour distinguer une CMI “élevée”
d'une CMI “non élevée”, il paralt raisonnable de
considérer comme “élevée” une valeur de CMI supé-
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rieure a la CMI 50 % pour l'espéce (c’est-a-dire une
valeur de CMI supérieure a la médiane des valeurs de
CMI pour les bactéries considérées comme sensibles
pour la bétalactamine considérée). On obtient ainsi,
par exemple, une CMI > 0,125 mg/L pour le céfo-
taxime et > 2 mg/L pour l'association pipéracilline/
tazobactam pour Escherichia coli. De méme, la CMI
des bacilles a Gram négatif (BGN) non fermentants
aux bétalactamines étant plus élevée que pour les
autres BGN, ces bactéries non fermentantes (Pseu-
domonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia,
Acinetobacter baumannii, etc.) doivent probablement
&tre considérées comme faisant partie du groupe des
bactéries a “CMI élevée”. En effet, a titre d'exemple,
les CMI 50 % de la pipéracilline/tazobactam pour
E. coli et pour P. aeruginosa sont, respectivement,
de 2 et 4 mg/L (soit CMI 50 % pour P. aeruginosa =
CMI 95 % pour E. coli); et les CMI 50 % du méro-
pénem sont de 0,016 et 0,5 mg/L (soit CMI 50 %
pour P. aeruginosa > epidemiological cut-off (ECOFF)
pour E. coli). Cela se traduit cliniquement par un
bénéfice plus important de ['administration continue
des bétalactamines pour le traitement des infec-
tions a BGN non fermentants dans la méta-analyse
de J.A. Roberts et al. [9] et par un bénéfice de l'admi-
nistration continue dans les infections a P. aeruginosa
chez les patients de soins critiques dans les études
de S.Y. Fanet al. [70], M.H. Abdul-Aziz et al. [77] et
T.P. Lodise et al. [72].

Concernant le mode d’administration chez les patients
de soins critiques les plus sévérement atteints,
la méta-analyse la plus récente, qui a inclus 13 études
controlées randomisées, a montré une amélioration
du taux de guérison clinique des patients septiques
(RR=119; ICq4s: 1,02-1,41) et des patients a haut
risque de mortalité (scores APACHE Il = 20 ou
SAPS Il = 52) (RR = 1,16 ICqs: 1,04-1,30) chez les
patients traités par perfusion continue par rapport
a une administration discontinue, sans qu'une diffé-
rence ait pu étre mise en évidence sur la mortalité
(patients septiques: RR = 0,85; 1Cy:. 0,64-1,12;
patients a haut risque de mortalité: RR = 0,81; ICq:
0,60-1,08) [73]. La disparité dans la littérature des
scores de gravité utilisés et des valeurs seuils définis-
sant la gravité rend impossible a ce jour la préconisa-
tion d’une valeur unique au-dela de laquelle un patient
de soins critiques est a considérer comme gravement
atteint, cette évaluation restant a l'appréciation du
praticien chargé du patient.

Enfin, 2 méta-analyses retrouvent une amélioration
significative du taux de guérison clinique chez les
patients souffrant d’infections respiratoires basses
traités par bétalactamines administrées de facon

continue, par rapport a des administrations disconti-
nues [13, 14]. En revanche, aucune différence signi-
ficative n'était retrouvée pour la mortalité.

Si la perfusion continue ou prolongée de béta-
lactamines semble donc devoir étre privilégiée dans
certaines indications, il faut cependant tenir compte
de la stabilité des antibiotiques reconstitués dans le
temps. Ce point est particuliérement important pour
les carbapénémes présentant des durées de stabilité
de quelques heures (imipénem/cilastatine: 2-3 h;
ertapénem et méropénem: de 6 a 12 h en fonction
de la concentration de reconstitution et de la tempé-
rature), imposant une administration fractionnée
de ces antibiotiques en plusieurs seringues par jour.

Les experts suggérent que le suivi thérapeutique
pharmacologique des bétalactamines soit réalisé
chez les patients de soins critiques dans les cas
suivants:

lorsqu'une variabilité pharmacocinétique est
attendue;

devant des signes cliniques évocateurs d'une
toxicité aux bétalactamines;

s'ily a un traitement par épuration extrarénale.
Peu d'études ont évalué de maniere comparative l'im-
pact du suivi thérapeutique pharmacologique (STP)
des bétalactamines chez le patient de soins critiques,
et aucune d'entre elles n’a rapporté a ce jour d'im-
pact sur l'évolution clinique. Cependant, ces études
ont montré que le STP améliore l'exposition a l'anti-
biotique et l'atteinte des objectifs PK-PD. Compte tenu
de la forte variabilité PK observée chez les patients
de soins critiques, le STP est donc un outil important
pour éviter les situations de sous- et surdosage.
Environ 40 % des patients de soins critiques
présentent une insuffisance rénale aigué, qui impose
le recours a une épuration extrarénale dans 1 cas
sur 5. 'épuration extrarénale modifie de facon
importante la PK des bétalactamines. La technique
d'épuration extrarénale (hémodialyse, hémofiltra-
tion, etc.), les débits utilisés et l'existence d'une
diurése résiduelle constituent des facteurs supplé-
mentaires de variabilité de l'élimination des béta-
lactamines. L'épuration extrarénale complexifie
donc le choix de la posologie ou de ses ajustements.
En conséquence, un STP individualisé est recom-
mandé chez ces patients.



En pratique, il est proposé de réaliser le STP des
bétalactamines 24 a 48 h apres l'instauration du
traitement, par un dosage plasmatique de la concen-
tration résiduelle en cas d'administration discontinue
et un dosage de la concentration a l'équilibre en cas
d’administration continue. Le dosage sera renou-
velé aprés toute modification de posologie et en cas
de modification importante de ['état clinique. En cas
d’infection neuroméningée, le suivi thérapeutique
pharmacologique doit aussi étre réalisé si possible
par un dosage sur un échantillon de liquide cérébro-
spinal (LCS) prélevé de maniére contemporaine au
plasma, sans toutefois réaliser une ponction lombaire
dans le seul but de déterminer la concentration de
bétalactamines dans le LCS.

Le dosage des bétalactamines sera réalisé par une
technique chromatographique validée, avec un
objectif de rendu des résultats au clinicien le plus
rapide possible pour pouvoir réellement impacter
la prise en charge thérapeutique. Les délais de rendu
des résultats actuellement observés dans la plupart
des centres, de l'ordre de quelques jours, n'ont
le plus souvent qu'un intérét rétrospectif et ne
permettent probablement pas de modifier signifi-
cativement ['évolution clinique du patient. Disposer
de ces résultats dans un délai idéalement inférieur
a 24 heures (comme pour le dosage des aminosides
ou de la vancomycine) est un objectif vers lequel
il faut tendre.

Concernant les concentrations cibles, il a été précé-
demment expliqué pourquoi une concentration
plasmatique résiduelle libre pour 'administration
discontinue, ou a l'équilibre pour la perfusion
continue, d'entre 4 et 8 fois la CMI pour la bactérie
identifiée, était un objectif souhaitable. Dans le cas
d'une prescription probabiliste (quand la documen-
tation bactériologique n'est pas encore disponible)
ou en cas d'infections non documentées (c'est-a-dire
en 'absence de prélevement microbiologique ou
quand le prélévement est non contributif), la valeur
de CMI n'étant pas disponible, il convient de consi-
dérer 'ECOFF définie par 'European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
la plus élevée pour les principales bactéries habi-
tuellement incriminées dans l'infection considérée.
Lorsque l'infection est documentée, mais que la
CMI pour la bactérie identifiée en culture n'est pas
disponible, 'ECOFF pour cette espéce bactérienne
est a prendre en compte. La concentration maximale
cible pour limiter le risque de toxicité est définie
a partir des données de concentration/toxicité et des
seuils toxiques validés dans les études. De telles
données existent pour le céfépime, la ceftriaxone

Concentrations cibles recommandées’

Fraction CMI seuil
libre (%) Infectlon’ Infection ] considérée? [5]
documentée non documentée
R CintouCy 24xCMI C;,: 403-80* mg/L° .
Amoxicilline ~ 80 min L el min 8 my/L (E. coli)
Cinin OU C¢y < 80 mg/L Cyq 1 40-80 mg/L g
) . CinLOU Cyp 24 x CMI Cin: 40-80 mg/L®
Céfazoline ~15-20 min L éql min 2 mg/L (S. aureus)
Cinin OU C¢ < 80 mg/L Caq: 40-80 mg/L g
- Cnint 0 Ceqy 2 4 x CMI Cpnin® 5-20 mg/L 1 mg/L
Céfépime 80 Cnip < 20 mo/L Cep:5-35mg/ll  (entérobactéries)®
Ciy <35 mglL t: 732 M
. . . Cinint OU Ceq 24 x CMI Crin: 25-60 mg/L
Céfotaxime ~ 60-80 Cop 0l . < 60 mglL G2 25-60 mglL 4 mg/L (S. aureus)
- ChinL OUCyy 24 x CMI C;,: 35-80 mg/L® 8 mg/L
Ceftazidime ~90 minl == “éqL min .
Crnin OU Cy < 80 mgiL Ceq: 35-80 mg/L (P aeruginosa)
. B Coin 24 x CMI o 0,5 mg/L
Ceftriaxone ~10 < 100 mglL Cint 20-100 mg/L (E. cloacae)
- Cin ouCy 24 x CMI Cin: 20-50 mg/L® 0,5 mg/L
Cloxacilline =10 minl = ~éql min
Conin 0U Cgq < 50 mgiL Ceq: 20-50 mg/L (S. aureus)
. B Coin OU Gy 2 4 x CMI . 0,125 mg/L
Ertapénem =10 Cpin < 10 mg/L Coin: 510 mgfl (H. influenzae)’
- B Crip 24 % CMI e .
Imipénem ~ 80 ¢ <5mgl Chin: 2.5-5mg/L 0,5 mgl/L (E. coli)
A B Conin1 OU Cgq 24 x CMI Cpin: 8-16 mg/L® 2 mg/L
Méropénem =100 " 6uC, <16 mgll Cq:816mgll (P aeruginosa)
Pipéracilline ~ 80 Crin, OU Cyq1 2 4 x CMI Cgq:80-160 mg/L 16 mg/L

Céq < 160 mg/L (P. aeruginosa)

! Pour les infections des tissus présentant une mauvaise diffusion des bétalactamines (endocardites, infections
sur matériel prothétique, médiastinite, etc.), les valeurs hautes de la cible sont a privilégier.

2 La CMI seuil a été choisie en considérant le traitement par bétalactamines soit durant sa phase probabiliste,
soit en cas de non-documentation microbiologique, lorsque la molécule administrée a fait I'objet d’un pari clinique
pour couvrir un maximum de pathogénes habituellement identifiés dans cette infection.

3 40 mg/L, soit une concentration libre estimée & 32 mg/L, sachant que le pourcentage de fraction liée est de 20 %,
32 mg/L représentant 4 fois la concentration de la CMI seuil fixée a 8 mg/L.

480 mg/L, soit une concentration libre estimée a 64 mg/L, sachant que le pourcentage de fraction liée est de 20 %,
64 mg/L représentant 8 fois la concentration de la CMI seuil fixée & 8 mg/L.

% La concentration résiduelle cible minimale est difficilement atteignable par administration discontinue, suggérant
de choisir une administration par voie continue pour atteindre cette cible.

6 La CMI seuil épidémiologique la plus élevée (ECOFF = 8 mg/L pour P. aeruginosa) n'a pas été retenue, car les
concentrations cibles calculées ne seraient pas compatibles avec les seuils toxiques définis par les données cliniques.
Pour étre cohérente avec les concentrations décrites dans la littérature [6, 14], la CMI seuil clinique égale & 1 mg/L
(entérobactéries), supérieure aux “CMI seuils épidémiologiques” (ECOFF) en dehors de celle de P. aeruginosa, a été
retenue.

7 La CMI seuil épidémiologique la plus élevée (ECOFF = 1 mg/L pour S.aureus) n‘a pas été retenue, car les concentrations
cibles calculées ne seraient pas compatibles avec les concentrations habituellement observées dans la littérature.
Pour étre cohérent avec les concentrations décrites dans la littérature, la CMI seuil clinique égale a 0,125 mg/L
(H. influenzae), supérieure aux “CMI seuils épidémiologiques” (ECOFF) en dehors de celle de S. aureus, a été retenue.

et la pipéracilline. Pour les autres bétalactamines,
une concentration libre résiduelle égale a 8 fois
la CMI a été retenue comme seuil a ne pas dépasser,
car des concentrations supérieures ne semblent pas
améliorer l'efficacité tout en augmentant le risque
de toxicité neurologique [6, 75] (cf. plus haut).
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Les experts suggerent donc de considérer comme
cibles thérapeutiques les concentrations plasma-
tiques indiquées dans le

Les recommandations de pratiques professionnelles
émises par la SFPT et la SFAR, comportant au total
21 recommandations ayant obtenu un accord fort
entre experts, permettent d'aider le praticien dans
la prescription et le suivi d'un traitement par béta-
lactamines en soins critiques. Les points clés de ces

['utilisation en perfusion prolongée ou continue
des bétalactamines chez les patients les plus séve-
rement atteints, en cas de CMI élevées ou en cas
d'infection respiratoire basse pour améliorer la
guérison clinique;

l'utilisation du suivi thérapeutique personna-
lisé pour améliorer l'atteinte de l'objectif PK-PD
et diminuer l'incidence de sous- et surdosage en
bétalactamines.

R. Guilhaumou déclare avoir des liens d’intéréts avec MSD,

recommandations concernent:

la prise en compte des nombreuses sources
de variations de la pharmacocinétique des béta-
lactamines chez le patient de soins critiques;

la définition d'une concentration libre en béta-
lactamines d’entre 4 et 8 fois la CMI de la bactérie

incriminée pendant 100 % de l'intervalle de dose

comme objectif PK-PD du traitement pour maximiser
la guérison clinique et microbiologique;
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