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j OMEDITAuvergne Rhône-Alpes, Lyon, France
k Pôle Pharmacie, CHU Clermont-Ferrand, Clermont-Ferrand, France
l Service de Pharmacie, Hospices Civils de Lyon, Lyon, France
m Service de Maladies Infectieuses, CH Compi�egne, Noyon, France
n OMEDIT Normandie, Caen, France
oi.org/10.1016/j.idnow.2024.105018
ri Mondor, 51 avenue du Marechal de Lattre de Tassigny, 94000 Cr�eteil, France
n@aphp.fr (C. Ourghanlian).

24.12.005
gie Infectieuse de Langue Française (SPILF). Published by Elsevier Masson SAS. All rights are reserved,
g, AI training, and similar technologies.

http://dx.doi.org/10.1016/j.idnow.2024.105018
mailto:clement.ourghanlian@aphp.fr
https://doi.org/10.1016/j.mmifmc.2024.12.005
https://doi.org/10.1016/j.mmifmc.2024.12.005
https://doi.org/10.1016/j.mmifmc.2024.12.005
https://doi.org/10.1016/j.mmifmc.2024.12.005


C. Ourghanlian, E. d’Huart, P. Longuet et al.
o Service de R�eanimation Chirurgicale, CHU de N̂ımes, Nı̂mes, France
p Service d’Anesth�esie-R�eanimation, GHU Paris Psychiatrie-Neurosciences, Paris, France
q Service de Maladies Infectieuses et Tropicales, GH Sud Île-de-France, Melun, France
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� Les perfusions prolong�ees ou continues peuvent am�eliorer la praticit�e d’administration et/ou l’efficacit�e clinique dans cer-
taines situations.

� Les antibiotiques, et particuli�erement les bêta-lactamines, sont des mol�ecules instables dont les modalit�es d’injection par
perfusion doivent être strictement contrôl�ees.

� Cette mise au point de recommandations effectue une analyse de la bibliographie et propose des modalit�es pratiques d’ad-
ministrations hospitali�eres et ambulatoires.
HIGHLIGHTS

� Prolonged or continuous infusion may improve convenience of administration and/or clinical efficacy in certain situations.
� Antibiotics, particularly beta-lactam antibiotics, are unstable molecules whose infusion procedures must be strictly
controlled.

� This update analyses the literature and suggests practical methods for inpatient and outpatient treatment administration.
1. Introduction

L’utilisation de perfusions prolong�ees et continues afin
d’optimiser les param�etres pharmacocin�etiques et phar-
macodynamiques des antibiotiques dont l’efficacit�e est
temps-d�ependante a fortement augment�e ces derni�eres
ann�ees. L’usage de ces modalit�es d’administration est
pr�esent dans de nombreuses recommandations nationales
et internationales [1,2], et soutenu par une large
litt�erature scientifique. Elles exposent cependant �a un
certain nombre de risques, allant de l’inefficacit�e th�era-
peutique �a la toxicit�e des produits de d�egradation en lien
108
avec la stabilit�e des antibiotiques dans les perfusions. Il
est donc n�ecessaire de connâıtre et de consid�erer les
diff�erents param�etres interd�ependants qui modifient la
stabilit�e des antibiotiques afin de proposer des sch�emas
th�erapeutiques adapt�es.

Plusieurs revues de la litt�erature, accompagn�ees de
propositions de bonne pratique, avaient �et�e r�edig�ees en
2016 [3], suivies en 2021 d’un focus sp�ecifique �a l’anti-
bioth�erapie ambulatoire [4,5]. De nombreuses limites ont
�et�e soulev�ees, justifiant le pr�esent travail de mise au
point int�egrant les diff�erentes disciplines et expertises
françaises.
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2. M�ethodologie

Sous la coordination de la SPILF, le groupe de r�edaction a
regroup�e les diff�erentes disciplines et exp�eriences françaises : la
Soci�et�e Française de Pharmacie Clinique (SFPC), Infostab
(auteurs du site STABILIS), le Groupe des R�ef�erents en Infectiolo-
gie d’Ile-de-France (GRIF), la Soci�et�e de R�eanimation de Langue
Française (SRLF), la Soci�et�e Française d’Anesth�esie et
R�eanimation (SFAR), le r�eseau des OMEDITs (RESOMEDIT) et la
Soci�et�e Française de Pharmacologie et de Th�erapeutique (SFPT).

La premi�ere �etape a consist�e en la d�etermination des
diff�erents param�etres interd�ependants qui modifient la
stabilit�e des antibiotiques. Ont �et�e retenus : la temp�erature,
l’exposition �a la lumi�ere, le solut�e de dilution, la concentration
et les mat�eriaux du contenant. Les crit�eres d’analyse de la
litt�erature permettant de retenir les param�etres de stabilit�e
des antibiotiques dans chaque situation d’administration ont
�et�e pr�ecis�es plus bas dans ce document. Les stabilit�es retenues
suite �a la pr�esente revue sont pr�esent�ees dans le Tableau 1
(stabilit�e �a temp�erature ambiante) et le Tableau 2 (stabilit�e
au-del�a de 30 °C dans un diffuseur �elastom�erique).

Cette recommandation ne traite pas des indications des
modalit�es de perfusion intraveineuse prolong�ee ou continue,
ni du choix du dispositif m�edical utilis�e pour la r�ealisation de
l’administration. N�eanmoins, une fiche pratique en annexe 1
(compl�et�ee par le Tableau S1 et les fiches pratiques en
annexe 2) apporte des �el�ements permettant de guider le
prescripteur dans le choix des diff�erents dispositifs
m�edicaux (perfuseur par gravit�e, diffuseur �elastom�erique,
pompe volum�etrique, pousse-seringue �electrique) [58�62].

Enfin, des gammes de posologies usuelles ont �et�e
d�etermin�ees pour chaque mol�ecule, en lien avec les posolo-
gies pr�econis�ees par le CA-SFM [6]. Les sch�emas d’adminis-
trations recommand�es ont �et�e regroup�es dans deux tableaux
: un pour les sch�emas d’administration �a l’hôpital (Tableau
S2) et un pour les sch�emas d’administration au domicile
(Tableau S3). Une s�election des principaux antibiotiques aux
posologies les plus fr�equentes est propos�ee dans le Tableau
3 (milieu hospitalier) et dans le Tableau 4 (focus sur les diffu-
seurs �elastom�eriques).

L’ensemble des donn�ees pr�esent�ees dans ce document est
amen�e �a être mis �a jour r�eguli�erement en fonction des nouvel-
les �etudes de stabilit�e qui seront r�ealis�ees afin de simplifier les
possibilit�es d’administration des antibiotiques en ville.

Pour am�eliorer l’ergonomie, ces recommandations seront
prochainement impl�ement�ees dans un moteur de recherche
pour permettre d’acc�eder rapidement aux sch�emas d’admi-
nistrations souhait�es sur n’importe quel poste de travail
informatique reli�e �a internet.
3. Principes g�en�eraux et recommandations
pour la s�election des �etudes de stabilit�e des
antibiotiques
R-1 : Quels sont les param�etres qui influencent la
stabilit�e des antibiotiques ?

Les param�etres �a prendre en compte sont la concentra-
tion, le solvant, le contenant, la temp�erature et l’ex-
position �a la lumi�ere.
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Les param�etres influençant la stabilit�e des antibioti-
ques sont la concentration de la mol�ecule, le solvant de

dilution, le contenant de la pr�eparation finie et les condi-
tions de conservation (exposition �a la lumi�ere ou non,
temp�erature).
R2 : Quelles sont les m�ethodes physico-chimiques
n�ecessaires �a l’�etude de la stabilit�e des antibiotiques
?

Obligatoire : au minimum une m�ethode s�eparative
(CLHP ou �electrophor�ese capillaire) et une analyse
visuelle de la pr�eparation finie seront n�ecessaires pour
qu’une �etude soit prise en compte dans ces
recommandations.
Compl�ementaire : si la variation de pH a �et�e �etudi�ee,
une variation maximale d’une unit�e sera accept�ee pour
retenir la publication.
a) Stabilit�e chimique :
Dans l’�etude de la stabilit�e chimique des m�edicaments, il
est n�ecessaire d’utiliser une m�ethode s�eparative. Les plus
fr�equemment utilis�ees sont la Chromatographie Liquide �a
Haute Performance (CLHP) et l’�electrophor�ese capillaire.
Plus rarement, on utilise �egalement : la chromatographie
gazeuse ainsi que la chromatographie sur couche mince
(classique ou �a haute performance). Contrairement aux
m�ethodes non-s�eparatives, comme la spectrom�etrie UV-
visible par exemple, ces m�ethodes permettent d’identifier
les produits de d�egradation.

La mesure du pH est une m�ethode compl�ementaire
utilis�ee pour l’�etude de la stabilit�e chimique, non-exig�ee
dans ces recommandations si une m�ethode s�eparative a �et�e
utilis�ee. Si cette mesure a �et�e effectu�ee, la variation de pH
aux diff�erents temps de mesure ne doit pas exc�eder une
unit�e, y compris si la variation de concentration de mol�ecule
active est conforme.

b) Stabilit�e physique :
Dans l’�etude de la stabilit�e physique, une �evaluation

visuelle doit toujours être effectu�ee �a la recherche d’un
pr�ecipit�e, d’une cristallisation ou d’une variation impor-
tante de couleur.

Une �evaluation subvisuelle, comme un comptage particu-
laire, une analyse microscopique ou encore une turbidim�e-
trie, peut être effectu�ee pour rechercher des particules non
visibles �a l’œil nu. Si ces �etudes compl�ementaires ne sont
pas effectu�ees, les �etudes restent potentiellement �eligibles
pour ces recommandations.
R-3 : Quels sont les produits de d�egradation toxiques
�a prendre en compte dans la stabilit�e des antibioti-
ques ?

Seuls les produits de d�egradation dont la toxicit�e a �et�e
d�emontr�ee dans la litt�erature seront pris en compte
dans ces recommandations.



Tableau 1 Stabilit�e des antibiotiques �a temp�erature ambiante en contenant poly�ethyl�ene, polyol�efine ou polypropyl�ene.

Mol�ecule Solvant Concentration Stabilit�e Commentaire Biblio

Amoxicilline NaCl 0,9 % 5 mg/mL 24 h [7]
NaCl 0,9 % 20 mg/mL 12 h [8]
G5 % 10 mg/mL 2 h Instabilit�e dans le G 5 % :

d�econseill�e pour des perfu-
sions prolong�ees mais peut
être utilis�e en intermittent

[9]
50 mg/mL 1 h [9]

Amoxicilline + ac.
clavulanique

NaCl 0,9 % 20 mg/mL 4 h Exprim�e en mg
d’amoxicilline

[10]

Ampicilline + sulbactam NaCl 0,9 % 20 mg/mL 24 h Exprim�e en mg d’ampicilline [11]
Aztr�eonam NaCl 0,9 % ou G 5 % 10 �a 125 mg/mL > 24 h [8,12,13]
Benzylp�enicilline NaCl 0,9 % 0,13 MUI/mL 12 h [14]
C�efazoline G 5 % 125 mg/ml 24 h [8]

NaCl 0,9 % 10 �a 125 mg/ml > 24 h [7,8,15]
C�ef�epime NaCl 0,9 % ou G 5 % 2,5 �a 125 mg/mL 24 h [8,16�19]
C�efid�erocol NaCl 0,9 % ou G 5 % 62,5 mg/ml 24 h [8]
C�efotaxime G 5 % 10 �a 20 mg/mL 24 h [7,20,21]

NaCl 0,9 % 10 �a 50 mg/mL 24 h [7,20,21]
NaCl 0,9 % ou G 5 % 83,3 �a 125 mg/mL 6 h [8,22]

C�efoxitine G 5 % 125 mg/ml 12 h [8]
Ceftaroline NaCl 0,9 % 4 �a 12 mg/mL 6 h [23]
Ceftazidime NaCl 0,9 % 20 �a 125 mg/mL 24 h [7,8]

G5 % 125 mg/mL 8 h [8]
Ceftazidime + avibactam NaCl 0,9 % ou G5 % 125 mg/mL 24 h Exprim�e en mg de

ceftazidime
[8]

Ceftobiprole NaCl 0,9 % 2,67 mg/mL 8 h 24 h �a l’abri de la lumi�ere [24]
G 5 % 2,67 mg/mL 8 h 12 h �a l’abri de la lumi�ere [24]

Ceftolozane + tazobactam NaCl 0,9 % ou G 5 % 62,5 mg/mL 48 h Exprim�e en mg de
ceftolozane

[8]

Ceftriaxone NaCl 0,9 % ou G 5 % 40 mg/mL 24 h [25]
NaCl 0,9 % 20 mg/mL 24 h [7]

C�efuroxime NaCl 0,9 % 5 �a 90 mg/mL 24 h [26�28]
G5 % 5 mg/mL 24h [27]

Clindamycine NaCl 0,9 % ou G5 % 6 et 12 mg/mL > 24 h [29]
NaCl 0,9 % 60 et 150 mg/mL > 24 h [12,30]

Cloxacilline NaCl 0,9 % ou G5 % 5 �a 125 mg/mL 24 h [8,31]
Colistine NaCl 0,9 % 1,6 mg/mL

ou 0,02 MUI/mL
24 h [32]

Ertap�en�eme NaCl 0,9 % 10 �a 20 mg/mL 6 h [33,34]
100 mg/mL 5 h [35]

Fosfomycine G5 % 40 mg/mL 24 h [36]
Imip�en�eme + cilastatine NaCl 0,9 % ou G5 % 5 mg/mL 4 h Exprim�e en mg d’imip�en�eme [37,38]
Imip�en�eme

+ cilastatine
+ relebactam

NaCl 0,9 % ou G5 % 5 mg/mL 2 h Exprim�e en mg d’imip�en�eme [39]

M�erop�eneme NaCl 0,9 % 10 mg/mL
�a 41,7 mg/mL

8 h [8,40]

G5 % 41,7 mg/mL 4 h [8]
M�erop�en�eme + vaborbactam NaCl 0,9 % 4 �a 8 mg/mL 12 h Exprim�e en mg de

m�erop�en�eme
[41]

Oxacilline NaCl 0,9 % 10 et 100 mg/mL > 24 h [42]
Pip�eracilline NaCl 0,9 % ou G5 % 10 �a 125 mg/mL 24 h [8]
Pip�eracilline

+ tazobactam
NaCl 0,9 % ou G5 % 20 �a 200 mg/mL 24 h Exprim�e en mg de

pip�eracilline
[8,43,44]

Sulfam�ethoxazole
+ trim�ethoprime

G5 % 3,3 �a 4,2 mg/mL 4 h Exprim�e en mg de
sulfam�ethoxazole

[45]

T�eicoplanine Pas de donn�ee
T�emocilline NaCl 0,9 % ou G5 % 125 mg/mL 24 h [46]
Vancomycine NaCl 0,9 % ou G5 % 5 mg/mL 24 h Sur voie veineuse

p�eriph�erique (VVP)
[47]

NaCl 0,9 % ou G5 % 41,7 �a 83,3 mg/mL 24 h Sur voie veineuse centrale
(VVC)

[8,48�50]
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Tableau 2 Stabilit�e des antibiotiques �a minimum 30 °C en contenant �elastom�erique en silicone ou en polyisopr�ene.

Mol�ecule Mat�eriau Solvant Concentration Stabilit�e Commentaire Biblio

Amoxicilline S NaCl 0,9 % 12,5 mg/mL 12 h [51]
25 mg/mL 8 h

Amoxicilline
+ acide
clavulanique

Pas de donn�ee

Ampicilline +
sulbactam

Pas de donn�ee

Aztr�eonam P NaCl 0,9 % ou G5 % 50 mg/mL 24 h [8]
Benzylp�enicilline No data
C�efazoline P NaCl 0,9 % ou G 5 % 50 mg/mL - Instable �a 37 °C [8]

P NaCl 0,9 % ou G 5 % 12,5 �a 25 mg/mL 12 h [52]
C�ef�epime S NaCl 0,9 % ou G 5 % 12,5 mg/mL 12 h DI*
C�efid�erocol P NaCl 0,9 % ou G 5 % 25 mg/mL 6 h [8]
C�efoxitine S NaCl 0,9 % ou G 5 % 12,5 mg/mL 12 h [53]

NaCl 0,9 % ou G 5 % 25 mg/mL � Instable �a 37 °C [8]
C�efotaxime S NaCl 0,9 % ou G 5 % 12,5 mg/mL 12 h DI*
Ceftaroline P NaCl 0,9 % 6 mg/mL 12 h [54]

G 5 % 6 mg/mL 6 h
Ceftazidime S NaCl 0,9 % 12,5 �a 25 mg/mL 12 h DI*

G 5 % 12,5 mg/mL 12 h
P NaCl 0,9 % ou G 5 % 25 mg/mL 8 h [8]

Ceftazidime +
avibactam

P NaCl 0,9 % 25 mg/mL 12 h Exprim�e en mg de
ceftazidime

[8]

G 5 % 25 mg/mL � Instable �a 37 °C [8]
Ceftobiprole No data
Ceftolozane

+ tazobactam
P NaCl 0,9 % 25 mg/mL 12 h Exprim�e en mg de

ceftolozane
[8]

G 5 % 25 mg/mL 8 h
P ou S NaCl 0,9 % 3,33 �a 13,33 mg/

mL
18 h [55]

Ceftriaxone Pas de donn�ee
C�efuroxime Pas de donn�ee
Clindamycine Pas de donn�ee
Cloxacilline P NaCl 0,9 % ou G 5 % 50 �a 100 mg/mL � Instable �a 37 °C [8]
Colistine Pas de donn�ee
Ertap�en�eme Pas de donn�ee
Fosfomycine Pas de donn�ee
Imip�en�eme Pas de donn�ee
Imip�eneme +

relebactam
Pas de donn�ee

M�erop�en�eme Pas de donn�ee
M�erop�en�eme +

vaborbactam
Pas de donn�ee

Oxacilline P NaCl 0,9 % 50 mg/mL 8 h [56,57]
Pip�eracilline S NaCl 0,9 % 50 �a 133,3 mg/mL 24 h DI*

G5 % 50 mg/mL 24 h DI*
Pip�eracilline

+ tazobactam
P NaCl 0,9 % ou G 5 % 66,7 mg/mL 24 h Exprim�e en mg de

pip�eracilline
[8]

Sulfam�ethoxazole
+
trim�ethoprime

Pas de donn�ee

Teicoplanine Pas de donn�ee
T�emocilline P NaCl 0,9 % 25 mg/mL 24 h [8]
Vancomycine P NaCl 0,9 % ou G5 % 25 �a 37,5 mg/mL 24 h [8]

* DI : donn�ees internes non publi�ees.
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Tableau 3 Modalit�es d’administration en perfusion prolong�ee ou continue en milieu hospitalier, pour les principaux antibiotiques.

Mol�ecule Solvant Concentration maximale Mode de perfusion Dose prescrite journali�ere Dispositif Dilution et administration

Amoxicilline NaCl 0,9 % 20 mg/mL Continue 8 Pompe vol. 4 g dans 200 �a 250 mL sur 12 h x
2/j

Continue 10 Pompe vol. 5 g dans 250 mL sur 12 h x 2/j
Continue 12 Pompe vol. 6 g dans 300 �a 500 mL sur 12 h x

2/j
Continue 16 Pompe vol. 8 g dans 400 �a 500 mL sur 12 h x

2/j
Aztr�eonam NaCl 0,9 % 125 mg/mL Continue 6 Pompe vol. 6 g dans 48 mL sur 24 h x 1/j

Prolong�ee 6 PSE 2 g dans 48 mL sur 3�4 h x 3/j
Prolong�ee 8 PSE 2 g dans 48 mL sur 3�4 h x 4/j

C�efazoline NaCl 0,9 % 125 mg/mL Continue 6 PSE 6 g dans 48 mL sur 24 h x 1/j
Continue 8 PSE 4 g dans 48 mL sur 12 h x 2/j
Continue Pompe vol. 8 g dans 100 mL sur 24 h x 1/j

C�ef�epime NaCl 0,9 % 125 mg/mL Continue 4 PSE 4 g dans 48 mL sur 24 h x 1/j
Continue 6 PSE 6 g dans 48 mL sur 24 h x 1/j
Prolong�ee 6 PSE 2 g dans 48 mL sur 3�4 h x 3/j

C�efid�erocol NaCl 0,9 %/G5 % 62,5 mg/mL Continue 6 PSE 3 g dans 48 mL sur 12 h x 2/j
Continue 6 Pompe vol. 6 g dans 100 mL sur 24 h x 1/j
Prolong�ee 6 PSE 2 g dans 48 mL sur 3�4 h x 3/j

C�efotaxime NaCl 0,9 % 50 mg/mL Continue 12 Pompe vol. 12 g dans 250 mL sur 24 h x 1/j
Continue 16 Pompe vol. 16 g dans 500 mL sur 24 h x 1/j
Continue 12 PSE 3 g dans 48 mL sur 6 h x 4/j
Continue 16 PSE 4 g dans 48 mL sur 6 h x 4/j

Cefoxitine G 5 % 125 mg/mL Continue 8 PSE 4 g dans 36 mL sur 12 h x 2/j
Ceftazidime NaCl 0,9 % 125 mg/mL Continue 4 PSE 2 g dans 48 mL sur 12 h x 2/j

Continue 6 PSE 3 g dans 48 mL sur 12 h x 2/j
Continue 8 PSE 4 g dans 48 mL sur 12 h x 2/j
Prolong�ee 6 PSE 2 g dans 48 mL sur 3�4 h x 3/j

Ceftazidime + Avi. NaCl 0,9 %/G5 % 125 mg/mL Continue 6 PSE 2 g dans 48 mL sur 8 h x 3/j
Ceftolozane + Tazo. NaCl 0,9 %/G5 % 62,5 mg/mL Continue 6 PSE 3 g dans 48 mL sur 12 h x 2/j
Cloxacilline NaCl 0,9 %/G5 % 125 mg/mL Continue 8 PSE 4 g dans 48 mL sur 12 h x 2/j

Continue 10 PSE 5 g dans 48 mL sur 12 h x 2/j
Continue 12 PSE 6 g dans 48 mL sur 12 h x 2/j
Continue 16 Pompe vol. 16 g dans 250 mL sur 24 h x 1/j

Fosfomycine G 5 % 40 mg/mL Prolong�ee 12 Pompe vol. 4 g dans 500 mL sur 3�4 h x 3/j
Prolong�ee 16 Pompe vol. 4 g dans 500 mL sur 3�4 h x 4/j

M�erop�en�eme NaCl 0,9 % Continue 6 PSE 2 g dans 48 mL sur 8 h x 3/j
Prolong�ee 6 PSE 2 g dans 48 mL sur 8 h x 3/j

M�erop�en�eme + Vab. NaCl 0,9 % Continue 6 Pompe vol. 2 g dans 250 mL sur 8 h x 3/j
Prolong�ee 6 Pompe vol. 2 g dans 250 mL sur 3�4 h x 3/j
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Les taux limites accept�es doivent être justifi�es dans la
litt�erature. Les taux indiqu�es dans la Pharmacop�ee
Europ�eenne, ou d’autres Pharmacop�ees, d�etermin�es pour
les mati�eres premi�eres ne sont pas n�ecessairement applica-
bles pour les pr�eparations injectables.
R-4 : Quelle est la variation acceptable de la concen-
tration de la mol�ecule active ?

Une concentration sup�erieure ou �egale �a 90 % de la
concentration initiale sera accept�ee comme limite de
stabilit�e.
Les �etudes de stabilit�e de m�edicaments sont
habituellement r�ealis�ees �a des seuils de 95 % ou 90 % de
mol�ecule active r�esiduelle. Ces seuils ont pour vocation
principale de valider la quantit�e de produit administr�e en
cas de pr�eparation �a l’avance d’un m�edicament ou lors
de la conservation d’un produit dans son conditionnement
primaire (date limite d’utilisation). Lors d’une
pr�eparation extemporan�ee d’un antibiotique avec une
administration prolong�ee ou continue, la concentration
de la mol�ecule active administr�ee diminue au cours
du temps jusqu’�a atteindre un seuil minimal
acceptable. Compte tenu de cette diminution progressive
de la concentration et de la marge th�erapeutique des
antibiotiques, nous retiendrons dans ces recommanda-
tions un seuil de stabilit�e �a 90 % de mol�ecule active
r�esiduelle.
R-5 : Peut-on extrapoler les donn�ees de concentra-
tion publi�ees �a des concentrations non publi�ees pour
les antibiotiques ?

Une extrapolation des concentrations publi�ees sera
accept�ee dans les cas suivants :

- concentrations comprises entre deux concentra-
tions valid�ees pour un même solvant ;

- concentrations inf�erieures �a une concentration
valid�ee, au cas par cas.
Toutes les concentrations utiles en pratique clinique
n’�etant pas �etudi�ees, il est n�ecessaire de pouvoir extrapoler
les donn�ees, dans la limite de l’acceptable. Pour les antibio-
tiques, ce sont principalement les concentrations �elev�ees
qui influent sur la stabilit�e, ce par manque de solubilit�e et
par pr�ecipitation.

Au regard des donn�ees de la litt�erature parfois restrein-
tes sur les gammes de concentration test�ees et pas toujours
compatibles avec les pratiques cliniques, et compte tenu
des donn�ees de stabilit�e des antibiotiques en solution ten-
dant vers une augmentation de la stabilit�e �a plus faible
concentration, une extrapolation de la dilution x 1,5 pourra



Tableau 4 Modalit�es d’administration en perfusion continue �a l’aide de diffuseurs �elastom�eriques, pour les principaux antibiotiques

Mol�ecule Solvant Concentration
maximale

Dose prescrite
journali�ere (g)

Dilution et administration Volume
diffuseur

Mat�eriau
diffuseur*

Nombre de
passages

Amoxicilline NaCl 0,9 % 12,5 mg/mL 8 4 g dans 480 mL sur 12 h x 2/j 320�480 mL S 2
10 5 g dans 480 mL sur 12 h x 2/j 400�600 mL S 2
12 6 g dans 480 mL sur 12 h x 2/j 480�600 mL S 2

Aztr�eonam NaCl 0,9 %/G5 % 50 mg/mL 6 6 g dans 120 mL sur 24 h x 1/j 120�150 mL P 1
8 8 g dans 150 mL sur 24 h x 1/j 146�150 mL P 1

C�efazoline NaCl 0,9 %/G5 % 25 mg/mL 6 3 g dans 240 mL sur 12 h x 2/j 240�480 mL P 2
8 4 g dans 240 mL sur 12 h x 2/j 320�600 mL P 2

C�ef�epime NaCl 0,9 %/G5 % 12,5 mg/mL 4 2 g dans 240 mL sur 12 h x 2/j 160�240 mL S 2
6 3 g dans 240 mL sur 12 h x 2/j 240�250 mL S 2

C�efotaxime NaCl 0,9 %/G5 % 12,5 mg/mL 8 4 g dans 480 mL sur 12 h x 2/j 320�480 mL S 2
10 5 g dans 480 mL sur 12 h x 2/j 400�480 mL S 2
12 6 g dans 480 mL sur 12 h x 2/j 480�500 mL S 2

C�efoxitine NaCl 0,9 %/G5 % 12,5 mg/mL 8 4 g dans 480 mL sur 12 h x 2/j 320�480 mL S 2
Ceftazidime NaCl 0,9 % 25 mg/mL 4 2 g dans 120 mL sur 12 h x 2/j 80�160 mL S 2

6 3 g dans 240 mL sur 12h x 2/j 120�240 mL S 2
Ceftazidime + Avi. NaCl 0,9 % 25 mg/mL 6 3 g dans 120 mL sur 12 h x 2/j 120�240 mL P 2
Ceftolozane +

Tazo.
NaCl 0,9 % 25 mg/mL 6 3 g dans 120 mL sur 12 h x 2/j 120�600 mL P 2

Cloxacilline NaCl 0,9 %/G5 % 50 mg/mL Instable en diffuseur �a 37 °C � �
Oxacilline NaCl 0,9 % 50 mg/mL 12 4 g dans 96 mL sur 8 h x 3/j 80�100 mL P 3
Pip�eracilline NaCl 0,9 % 133 mg/mL 12 12 g dans 120 mL sur 24 h x1/j 90�240 mL S 1

16 16 g dans 240 mL sur 24 h x1/j 120�320 mL S 1
Pip�eracilline +

Tazo.
NaCl 0,9 %/G5 % 67 mg/mL 12 12 g dans 240 mL sur 24 h x1/j 180�240 mL P 1

16 16 g dans 240 mL sur 24 h x1/j 240�250 mL P 1
T�emocilline NaCl 0,9 % 25 mg/mL 6 6 g dans 240 mL sur 24 h x 1/j 240�250 mL P 1

* S : Silicone/P : Polyisopr�ene.
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être consid�er�ee comme acceptable dans certains cas de
figure :

� Homog�en�eisation des pratiques d’utilisation des PSE en
portant les volumes �a 48 mL ;

� Absence de diffuseur compatible sur le march�e si pas
d’extrapolation de la dilution.
R-6 : Peut-on extrapoler les donn�ees publi�ees entre
diff�erents solvants de dilution pour les antibiotiques ?

Une extrapolation entre solvants de natures
diff�erentes (solution glucos�ee, solution saline, solu-
tion polyionique, eau ppi) ne sera pas accept�ee.
Cependant, une extrapolation entre solvants de même
nature mais �a des concentrations diff�erentes (G2,5 % et
G5 %, NaCl 0,45 % et NaCl 0,9 %) sera accept�ee.
Les solvants peuvent avoir des diff�erences importantes
dans leur composition, notamment : pr�esence ou absence
d’ions chloride, valeur de pH, composition en �electrolytes.
Elles peuvent impacter de mani�ere importante la stabilit�e
des mol�ecules, et une extrapolation de la stabilit�e d’un sol-
vant �a l’autre n’est pas possible.

Quelques exemples de diff�erences de caract�eristiques :

- La valeur de pH du Glucose 5 % est �a 4, contre 6,5 pour
celle du NaCl 0,9 % ;

- Les solutions polyioniques contiennent des cations res-
ponsables de pr�ecipitation, comme le calcium avec la
ceftriaxone ;

- La pr�esence de glucose ou d’ions peut causer une pr�ecipi-
tation ou une r�eaction chimique qui peut g�en�erer de
l’instabilit�e en comparaison d’une solution pr�epar�ee avec
uniquement de l’eau st�erile pour pr�eparation injectable.
R-7 : Dans quels cas doit-on prendre en compte des
temp�eratures sup�erieures �a 25 °C ?

La stabilit�e des antibiotiques doit être �evalu�ee �a
minima dans des conditions correspondant �a la
temp�erature ambiante (18�25 °C).

Lors de l’utilisation de diffuseurs portables, la
stabilit�e doit être �evalu�ee �a une temp�erature
sup�erieure �a 30 °C. En l’absence de donn�ees �a cette
temp�erature, l’�evaluation sera faite au cas par cas.
Les �etudes de stabilit�e doivent prendre en compte la
temp�erature sur des plages diff�erentes au regard des conditions
de conservation, de stockage et d’environnement d’utilisation.

Les �etudes sur des plages de temp�eratures inf�erieures �a
20 °C ou comprises entre 4 et 8 °C concernent des modalit�es
de conservation ou de stockage et n’ont donc pas leur place
dans ces recommandations. Les plages de temp�eratures
allant de 18 �a 25 °C correspondent �a la temp�erature
ambiante et donc aux pratiques en service d’hospitalisation
(�a l’exception des diffuseurs). Enfin, les �etudes des plages
sup�erieures �a 30 °C (Tableau 2) correspondent �a des
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conditions caniculaires ou �a des dispositifs coll�es au corps du
patient (diffuseurs).

Il faut distinguer les donn�ees qui r�esultent d’une
exp�erimentation sur une plage de temp�erature donn�ee et
donc contrôl�ee (instabilit�e d�emontr�ee) des donn�ees absen-
tes sur les autres plages de temp�erature (instabilit�e non-
d�emontr�ee : �evaluation au cas par cas).
R-8 : Peut-on extrapoler les donn�ees publi�ees entre
diff�erents contenants de perfusion pour les antibioti-
ques ?

Extrapolations accept�ees (sous r�eserve que les
autres param�etres soient semblables) =

- Contenant sans PVC ni �elastom�ere (PE, PP, PO) :
extrapolables entre eux ;

- Contenant avec PVC : extrapolable vers un conte-
nant sans PVC ni �elastom�ere (PE, PP, PO) ;

- Contenant non-renseign�e : extrapolable vers un
contenant sans PVC ni �elastom�ere (PE, PP, PO).

Extrapolations non-accept�ees (�a �evaluer au cas
par cas) =

- Contenant en PVC : la stabilit�e doit avoir �et�e
test�ee dans un contenant semblable ;

- Contenant en �elastom�ere : la stabilit�e doit avoir
�et�e test�ee dans un contenant semblable ;

- Les stabilit�es dans un contenant �elastom�erique
en silicone ou en polyisopr�ene ne sont pas
interchangeables.
Les interactions contenant-contenu sont �a prendre en
compte dans la stabilit�e des antibiotiques.

Des ph�enom�enes de sorption peuvent avoir lieu (adsorp-
tion et absorption), de même que des ph�enom�enes de relar-
gages. On en trouve davantage avec les contenants en PVC
ou en �elastom�ere (polyisopr�ene et/ou silicone). D�esormais,
les poches de solut�es sont principalement compos�ees de
mati�eres plastiques sans PVC (polyol�efine PO ou poly-
�ethyl�ene PE), et les seringues de polypropyl�ene (PP). Les dif-
fuseurs �elastom�eriques sont quant �a eux compos�es de
polyisopr�ene ou de silicone.

Il faut noter qu’aux fortes concentrations d’antibiotiques
utilis�ees lors d’administrations prolong�ees ou continues, la
perte de produit par ph�enom�ene de sorption est minime.
R-9 : Peut-on extrapoler les donn�ees publi�ees en
l’absence d’exposition �a la lumi�ere pour les antibioti-
ques ?

Une extrapolation de la stabilit�e en cas d’exposition
�a la lumi�ere, y compris si la stabilit�e a �et�e test�ee uni-
quement en enceinte opaque, sera accept�ee, �a l’ex-
ception des produits pour lesquels une d�egradation �a la
lumi�ere est d�emontr�ee dans la litt�erature.
En cas d’exposition �a la lumi�ere, une photod�egradation
m�edicamenteuse peut survenir par catalysation des
r�eactions d’hydrolyse ou d’oxydation. Cette
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photod�egradation est d�ependante de l’intensit�e de la
lumi�ere, de sa longueur d’onde et de la dur�ee d’exposition.
Les cons�equences peuvent être une perte de produit actif
ou la formation de produits toxiques.

Si de nombreuses mol�ecules sont �a conserver �a l’abri de la
lumi�ere, tr�es peu n�ecessitent une photoprotection au cours de
l’administration, y compris en cas d’administration prolong�ee
ou continue (dur�ee d’exposition inf�erieure �a 24 heures).
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