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• Femme de 82 ans, vit en EHPAD, adressée aux urgences pour chutes à répétition, 
syndrome inflammatoire biologique depuis 10 jours. Apparition de diarrhées profuses 
non glairo sanglantes depuis 2 jours. 

• Traitement « d’épreuve » par Augmentin 1g x 3 depuis 7 jours par le médecin traitant, 
aggravation du syndrome inflammatoire biologique. 

• Antécédents : BPCO post tabagique et emphysème, maladie rythmique de l’oreillette 
appareillée par PM double chambre et fibrillation atriale persistante traitement 
anticoagulant curatif par AVK, HTA sous Ramipril, insuffisance rénale chronique 
modérée (vasculaire), DFG de base autour de 60 mL/min/m2 en CKD EPI, reflux gastro 
œsophagien sous IPP, prothèse totale de genou droit pour gonarthrose. Pas d’allergie 
connue. Poids = 86 kg.

Cas clinique - 1 



Aux urgences : 
37.8°c, SpO2 = 90% en air ambiant, PA = 137/68 mmHg, FC = 85 bpm

Toux spastique, ronchis diffus 

Diarrhées 6 selles par jour liquides ++ et douleurs abdominales 

Insuffisance rénale aiguë 

Syndrome inflammatoire biologique 

Radio de thorax de mauvaise qualité

ECBU : leucocyturie, pas de germe à l’examen direct 

Hémocultures en cours 

Antigénuries pneumocoque et légionnelle négatives

PCR SARS CoV2 négative

Recherche C. difficile : Toxine + et Ag GDH +

=> Hospitalisation en gériatrie aiguë



Quel traitement pour la colite à C. difficile ?

1. Métronidazole IV 

2. Métronidazole PO 

3. Vancomycine PO

4. Vancomycine IV 

5. Fidaxomicine PO

6. Arrêt de l’Augmentin
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Haut risque de récurrence

(≥1 parmi) :

- âge ≥ 65 ans

- épisode antérieur d’infection à C. difficile

- traitement par inhibiteur de la pompe à 

protons (IPP) qui ne peuvent pas être 

suspendus

- antibiothérapie en cours

- épisode liés au soins ou hospitalisation 

dans les 3 derniers mois

=> Plus de métronidazole 

PO 





• Polymédication fréquente : interactions

• Effets indésirables : fréquence ↑

• Infections plus fréquentes et récidivantes

• Modification des flores bactériennes et de leur sensibilité 
(institution, hospitalisation, antibiothérapie récente)

• Comorbidités

Aspect particulier de l’antibiothérapie du sujet 
âgé





• Traitement de la colite à C. difficile, évolution favorable des diarrhées 
mais récidive de la fièvre et persistance du syndrome inflammatoire 
biologique sans point d’appel et asthénie inhabituelle. Demande de TDM 
TAP.

• Le scanner montre : 



• Demande de fibroscopie avec LBA car 
pas d’amélioration sous Augmentin et 
ECBC non contributif. 

• LBA : P. aeruginosa 10^6 UFC/mL



• Quel traitement antibiotique pouvez vous proposer pour la pneumopathie 
abcédée à P. aeruginosa ? 

1. Méropénème 1 g toutes les 8 heures en perfusions de 30 min 

2. Pipéracilline-tazobactam 4 g toutes les 8 heures en perfusions de 4 heures 

3. Céfépime 1 g toutes les 8 heures

4. Pipéracilline-tazobactam 4 g toutes les 6 heures en perfusions de 30 minutes

5. Céftazidime 4 g par 24 h en perfusion continue après une dose de charge de 2 g

6. Pipéracilline 12 g par 24 h en perfusion continue après une dose de charge de 4 g
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Anciennes catégorisations (avant 2019)

S

I

R

Sensible
Forte probabilité de succès thérapeutique

Intermédiaire
• Utilisation possible à forte posologie
• Utilisation possible (à dose standard) si  bonne diffusion au  site de l’infection
• Incertitude sur l’efficacité thérapeutique
• Incertitude technique (zone grise) destinée à prévenir les erreurs de catégorisation

Résistant
Forte probabilité d’échec thérapeutique



CMI, Concentration critique

http://www.eucast.org/clinical_breakpoints/
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• CMI : concentration minimale à 
laquelle la croissance bactérienne est 
inhibée.

• Concentration critique :
– Valeur de CMI  à laquelle on pose la 

limite entre une souche R, I et  S.
– Tient compte des concentrations atb

qui sont atteintes à doses standard 
– Spécifique de chaque association 

bactérie/ATB
– Etablie par différents organismes SFM, 

EUCAST, CLSI… 
– Mis à jour tous les ans. 



Anciennes catégorisations (avant 2019)

Pour la majorité des cliniciens : 

I = incertitude donc très rarement 
utilisé, uniquement dans les 
situations d’impasse.

« S à forte exposition » ou « forte 
posologie » : notion largement 
ignorée.



Nouvelles catégorisations (mai 2022)

S

SFP

R

Sensible à posologie standard
Forte probabilité de succès thérapeutique à posologie standard

Sensible à forte posologie
Forte probabilité de succès thérapeutique grâce à une forte exposition à la molécule : 
forte posologie ou concentration de la molécule  importante au site de l’infection

Résistant
Forte probabilité d’échec thérapeutique même à forte exposition



Efficacité de l’antibiotique si : 

• Utilisation de fortes posologies 
(majoration dose unitaire, 
augmentation du nombre de prises, 
modification voie d’administration 
i.v. vs orale …)

• Utilisation de la posologie standard, 
mais diffusion naturellement 
importante de la molécule utilisée 
sur le site infectieux (ex: ß-
lactamines dans les urines)

Les notions d’incertitude sont désormais gérées de 
façon indépendante de la catégorisation clinique 

(notamment via la « ZIT »)

Nouvelles catégorisations



Détermination des concentrations critiques : approche 
bactériologique 

www.eucast.org/newsiandr/

=> Cut-Off épidémiologique  ECOFF



Détermination des concentrations critiques : approche 
clinique 

=> valeurs de CMI seuil au-delà desquelles l’échec clinique est probable.

Andes, Clin Microbiol Infect 2005

Analyse de 5 études 
publiées



ECOFF = 0,5 mg/L

CC cliniques = 1 et 4

CC PK/PD = 4 et 8 

consultables sur le site de 
l’EUCAST 
(https://mic.eucast.org).

Détermination des concentrations critiques : approche 
PK/PD ?



Concentrations critiques PK/PD ?

Première étape : déterminer la cible d’efficacité « PD »



• Simulation de Monte-Carlo

• Pour chaque CMI et pour une 
posologie donnée, la probabilité 
d’être en adéquation avec les 
prérequis PK/PD

• PTA (probability of target
attainment) > 90%

Concentrations critiques PK/PD ?

Deuxième étape : corréler la PK à la cible d’efficacité 



ECOFF = 0,5 mg/L

CC cliniques = 1 et 4

CC PK/PD = 4 et 8 

consultables sur le site de 
l’EUCAST 
(https://mic.eucast.org).

Détermination des concentrations critiques : approche 
PK/PD ?



Concentrations critiques PK/PD (avant 2019)



Concentrations critiques PK/PD (nouvelles catégorisations)



Les couples antibiotique/bactérie
« a forte posologie » obligatoire



Posologie standard ? Forte posologie ? 



Posologie standard ? Forte posologie ? 



Groupe de travail fortes posologies 
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Breakpoint PK/PD = 8/16 mg/L

Posologies standards
4g q6h 30min (Eucast)
8g CI

Fortes posologies
4g q6h 3h (Eucast)
≥ 12g CI

Exemple de la pipéracilline-tazobactam

Diapo S. Goutelle



Exemple de la pipéracilline-tazobactam
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Céphalosporines anti pyo
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Quel relais per os et quelle durée ?

=> Ciprofloxacine pour 6 semaines au 
total

Quelle posologie ? 



Fluoroquinolones: posologies SFP ? 





Tendinopathies

> 90% tendon d’Achille 

Facteurs de risque: âge, ste ́roi ̈des, exercice

Anévrismes artériels 

Photosensibilité

Toxicité neuropsychique : sd confusionnel, 

« psychose »

Allongement du QT (moxifloxacin)

Interactions AVK (FQ les potentialisent)

Fluoroquinolones: principaux effets secondaires 



In conclusion, our results 

confirm the existence of

an increased risk of 

aortoiliac aneurysms or 

dissections

in the month following 

fluoroquinolone initiation,

which appears to be 

independent from the

potential role of underlying 

infections.



Fluoroquinolones : interactions



• Beaucoup de qualités : diffusion, bactéricidie, voie orale

• Donc à préserver :

Pas en probabiliste

A éviter si R à l’acide nalidixique

Staphylocoque : en association 

Doses correctes

Fluoroquinolones en pratique 



Sous traitement antibiotique IV, la patiente s’améliore mais refuse 
catégoriquement les traitements per os car maladie d’Alzheimer sévère, 
agitation. Pour ne rien simplifier, elle a un QTc = 450 ms. 

Comment traiter l’abcès pulmonaire à P. aeruginosa ? 



• Homme de 89 ans, hospitalisé en rééducation post AVC. Troubles de la déglutition, 
encombrement, fausses routes. Poids = 103 kg, DFG = 75 mL/min/m2. Albumine = 24 
g/L. Syndrome myélodysplasique.

• Infection urinaire masculine diagnostiqué sur fièvre, moins bien neurologique, 
syndrome inflammatoire biologique, ECBU sur sonde urinaire positif à E. coli Pase BN, 
sensible cotrimoxazole 10^7 et E. faecalis 10^4 et hémocultures positives à E. coli
même antibiogramme.

=> Quel traitement débutez vous ? 

Cas clinique - 2 



Finalement un traitement par par Céfotaxime 1g /8h est débuté  

Après 48h de traitement, appel du médecin de rééducation car 
persistance de la fièvre, pas d’autre point d’appel → augmentation de 
la posologie à 2g /8h

Rappel car difficultés de voie d’abord, le patient s’arrache la perfusion 

 Que proposez vous ? 
1. Relais ceftriaxone 2g /24h SC
2. Relais par ceftriaxone 2g/24h IM
3. Relais PO par cotrimoxazole 800 mg/ 12h 
4. Pose d’un PICCLINE 



• AMM : amikacine (mais déconseillé par l’AFSSAPS), ceftriaxone

• Hors AMM (littérature, avec ou sans complications locales) : gentamicine, 
tobramycine, céfépime, ertapénème, teicoplanine

• Faire varier le site d’injection

• Pas d’intérêt en cas de choc

Utilisation des ATB en sous-cutané



Utilisation des ATB en sous-cutané

T > CMI et AUC/CMI conservés

Cmas/CMI diminué 



Utilisation des ATB en sous-cutané



Utilisation des ATB en sous-cutané



Enquête de pratique 

SPILF/SFGG

382 participants 

(ID=93, G=289)

G=97,2% ID=92,5%

CRO++

Forestier et al, Clin Microbiol Infect 2015



Etude prospective observationnelle multicentrique

Tout patient adulte traité pendant au moins un jour par antibiotique 

Durée moyenne de traitement 14,4 jours (1-208)

Roubaud-Baudron et al, Age and Ageing 2016



Roubaud-Baudron et al, Age and Ageing 2016

- 50 patients ont développé au moins un effet indésirable en cours de traitement (22,8%)

- Nature et fréquence des EI :

• douleur (13,2%)>induration (7,8%)>hématome (7%)> erythème(2,7%)> systémique(2,3%)

• 2 EI graves : IRA sous teicoplanine, 1 ré-hopsitalisation à cause de la douleur (CRO)

• pas de nécrose cutanée 

- Facteurs associée à la survenue d’un EI : 

• Injection rapide (<5 min) : OR 2(1,1-3,9), p = 0,028

• Utilisation de lidocaine (ceftriaxone) : OR 2,72 (1,26-5,87), p = 0,009

• Utilisation d’un cathéter non rigide: OR 0,33 (OR 0,33 (0,17-0,64), p= 0,002

• Pas d’impact des traitements anti thrombotiques

=> Tolérance correcte de la voie sous cutanée. 



Céftriaxone voie sous cutanée ?



Evolution défavorable, persistance de la fièvre
IRM prostate : abcès de prostate 19 mm, pas d’indication de drainage 
chirurgical ni radiologique

Poursuite Ceftriaxone 2g/24h, à J7 évolution finalement favorable 

 Durée de traitement ? 

 relais per os Bactrim + supplémentation acide folique ? 
 poursuite C3G parentérale ?



• Patient de 60 ans, hémodialyse chronique sur un FAV, HTA, Diabète de type 2, 
cardiopathie ischémique. 

• PAC X 2 il y a 10 jours 

• Fièvre, cicatrice sternale douloureuse, sternum instable et écoulement purulent

• Hémocultures positives à SAMS

=> Traitement chirurgical avec mise en place de 4 drains de Redon aspiratifs.

=> Prélèvements per opératoires positifs à SAMS (3/3)

=> Quel antibiothérapie débutez vous ? 

Cas clinique - 3



In summary, vancomycin appears to be inferior to cefazolin for the treatment of 
MSSA bacteremia in patients who are undergoing long-term hemodialysis







Apyrétique, évolution favorable de la cicatrice.

Apparition d’une confusion, somnolence puis crise d’épilepsie précédée de 
myoclonies

=> dosage de la concentration résiduelle de céfazoline : 120 mg/l 



Encéphalopathie associée aux antibiotiques de type 1

• Myoclonies, convulsions, anomalies EEG, pas d’anomalies IRM 
• Effet concentration dépendant, diminution du seuil 

épileptogène
• Apparition en qq jours, re ́solution en qq jours 
• Physiopathologie : inhibition de la transmission synaptique, 

affinité ́ compétitive (pe ́ni) ou non (ce ́phalo) / re ́cepteur
GABA

Neurotoxicité des β-lactamines





Dosage des β-lactamines

Patients en soins critiques, infections graves

Insuffisance rénale / hyper-clairance

Poids extrêmes

Infections complexes et problèmes de diffusion des antibiotiques 



 Nouvelle catégorie SFP : nouveau tableau CA-SFM -SPILF –SFPT

Particularités du patient âgé : effets secondaires, interactions médicamenteuses, 
intérêt de la voie sous cutanée

Place des dosages en particulier des Béta-lactamines

Adaptation à la fonction rénale (et dosage)

Dialogue clinico-biologique 

Conclusion 
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Préservons les  

antibiotiques,

Changeons nos pratiques.


