[image: ]COMPTE RENDU CAI REGIONALE 
20/01/2025

-Présents : C Chatron, M Vidal, O Baud, AC Cholley, M Devilliers, G Cosmeo, E Deligeard, E Signard, F Ferrer, F Gourdon, M Deseubis, O Vaury, L Germon, L Dusseaux, V Leclercq, E Habourit, M Giovanelli, P Poirier, S Talavera, K Schweigheiser

1/ Modalités d’administration de perfusion des antibiotiques, Dr Lucie Germon, pharmacien CHU Clermont-Fd



2/ Paramétrage Easily par l’équipe du CH de Puy, Dr Vincent Leclercq, pharmacien CH du Puy

[image: ]
· Protocoles PDF validés par Vincent Leclercq (Pharmacien) et Cyrille Cornille (Infectiologue)











Ces protocoles sont à votre disposition pour les mettre en application, après validation, dans votre établissement. Si retour, veuillez les adresser à Vincent dont le mail est : vincent.leclercq@ch-lepuy.fr
· Biblio pour les administrations et les stabilités :



Site stabilis : Stabilis 4.0

Commentaires :
· F Gourdon (Vichy) : données exportables ? Vincent nous partage les versions PDF 
· V Leclercq nous signale qu’il n’y a pas de prise en compte de la précaution « à l’abri de la lumière »
Mise en place d’abord en médecine interne, autres services à venir (ortho par exemple) et en réanimation (logiciel diane)
· Importance de l’accompagnement des IDE
· Place de diffuseurs portables à définir ? Orthopédie par exemple ?
· M Vidal : présentation des résultats de l’étude Max Amox (2 bras : perf discontinue 2*6/j vs pompe volumétrique 6g/12h) - lors d’un prochain staff CAI régionale.

3/ Modalités de communication sur les actu anti infectieuses
Modalités de communication :
· Commission des Anti-infectieux CAI | CHU clermont-ferrand (chu-clermontferrand.fr)
· Mail CAI intra CHU
· Mail liste-med CHU = tous les médecins + tous les pharmaciens + tous les internes
· Selon le sujet : liste cadres de santé
· Pas de liste IDE au CHU
· Mail à liste CAI régionale
· Mail à l’ensemble des pharmaciens de la région, participant au staff de pharmacie clinique = les CH de la région Auvergne

Commentaires :
· F Gourdon (CH Vichy) : pas de listing IDE direct mais des listing IDE de service de soins (ex : IDE de médecine interne)
· O Baud (CHU) : rappel sur le fait que le CRATB fait des lettres d’informations
· F Gourdon diffuse ces lettres à l’échelle de son établissement
· O Baud nous rappelle qu’il y a des relais dans chaque établissement pour les CRATB 
· M Vidal : partage de ces courriers/lettres du CRATB directement sur le site de la CAI avec accès au site du CRATB
· M Vidal : contact avec CPTS pour travailler sur sorte de petite gazette pour répondre à des questions épidémiologies, choix Atb, durée, … Ex : coqueluche et positionnement des tests pour les IDE à domicile


[bookmark: _GoBack]
Dernières informations communiquées :
· Kit AES
Changement contenu kit AES depuis 01/01/2025 au CHU, voici l’ordonnance de renouvellement du kit au CHU :


Commentaires :
·  Selon les consommations des CH, vous pouvez faire la trithérapie ou alors scinder en une association de deux comprimés (moins couteux).
· Rifampicine
Rupture rifampicine toujours en cours (dont RIFATER ou RIFINAH),
Toujours remplir le document nécessaire (pour stock hôpital) mais surtout ++ lors des sorties d’hospitalisation pour poursuite des traitements en ville. Avec le doc, la pharmacie de ville peut commander auprès du laboratoire Sanofi.


Commentaires :
· J Duceau (CH de Montluçon) A noter un problème récurrent de disponibilité sur le CH de Montluçon. Au CLAT ; dans le cadre d’IOA (muté du CHU au CH), SSR.
· Propositions d’amélioration :
· Demander à C Theis, infectiologue au CHU, de revoir contenu de l’ordo de sortie du CHU (orthopédie ++), qui contient actuellement des informations d’aide à la prise des traitements.
· Ajouter info sur rupture rifampicine et fiche à remplir + sensibiliser les médecins orthopédistes de la RCP Refaire information auprès des prescripteurs
· Pour rappel : les CLAT ont des dotations spécifiques qui ne dépendent normalement pas des PUI
· Vaccin SHINGRIX® contre le zona
Sortie du SHINGRIX® en ville. Remboursement 65%. Au CHU, maintien de la PEC financière par l’accord avec l’AM (= consultation)

Commentaires sur la vaccination :
· J Duceau (CH de Montluçon) : pas de soucis sur la sortie en ville et « l’envoi » des patients en ville
· M Devilliers (CH Issoire) et J Duceau (CH de Montluçon) font remonter l’impossibilité de faire convention avec AM
· M Vidal : faire un état des lieux au niveau de la région sur l’accès à la convention avec l’AM sur la vaccination
· F Gourdon précise qu’il existe un GT au niveau de la CPAM ; et aussi qu’il existe un centre de vaccination par département ayant le droit de faire de la vaccination donc peut être qqch de plus facile pour convention avec AM.
CH de Vichy : convention avec le CLAT
· Demande auprès de N Mrozek et S Bagel de faire une version 2 actualisée de ce qui avait été présenté sur la vaccination
· M Vidal : faire un rappel auprès des patients sur les modalités d’accès à la vaccination en ville  pharmaciens de ville, IDE formée
· O Baud (CHU) : sur région ARA, COPIL sur antibiorésistance travaille sur le faire d’alimenter la traçabilité du carnet de vaccination
· F Gourdon (CH Vichy) : retour d’expérience sur le partenariat de mesvaccins.net et Monsisra : connexion avec carte CPS pour rentrer la vaccination dans le calendrier de vaccination qui est partagé alors avec les autres professionnels de santé via le DMP (= Mon espace Santé)
· F Gourdon nous fera une petite procédure pour permettre à chacun d’œuvrer dans ce sens
· On en reparle au GT vaccination du CHU pour ensuite mettre à disposition cette procédure
· Aztreonam/Avibactam EMBLAVEO
Accès précoce post-AMM accordé par la Haute Autorité de Santé a débuté le 16 septembre 2024
· Vigirupture
Donne les pharmacies de ville qui détiennent les stocks

4/ CAQES et choix des audits obligatoires
· Pour le CHU :
· 1 audit fixé par l’ARS sur les justifications des durées d’antibiothérapies de plus de 7 jours
· 1 audit libre : pertinence des durées d’antibiothérapies dans le cadre de PAC 
· Pour 2025 : l’audit des durées de prescriptions de plus de 7 jours ne sera plus obligatoires
· Il existe 2 groupes au niveau de l’ARS sur les anti-infectieux : les antibiotiques et les anti fongiques
Commentaires :
· V Leclercq (CH du Puy) : demande de partage de la méthodologie du CHU sur audit libre sur les PAC
Voici réponse depuis notre réunion car méthodologie non tapée et non définie à 100% à ce jour : 
-	inclusion : Prescription sur deux services d’aval des urgences MPU (médecine post urgence) et SMCAU (service médica et chir l d’aval des urgences) 
-	inclusion PAC (exclusion des PAVM par exemple)
-	critères analysés : durée + posologie + choix de l’antibiotique + voie d’administration
-	modalités extraction : jours spécifiques d’extraction de patients : 15/01, 01/02, 15/02, 01/03
- références, SPILF, nouvelles reco HAS sur durées...
+ je vous mets l’ébauche du CHU pour l’Excel de recueil basé sur l’Excel de recueil de l’audit sur ATBthérapie de plus de 7 jours


5/ Présentation des projets CAI CHU pour partager les sujets d’intérêts et collaborer ensemble sur des sujets
· Bon usage
1/Endocardite Infectieuses, coordo Magali Vidal
2/PAC, Camille Rolland-Debord
3/ Antifongiques, Natacha Claire Myco
4/ CMV

· Nouvelles thérapeutiques
· Rézafungine
· Aztréonam + avibactam EMBLAVEO®
· Cefepime + Emetazobactam EXBLIEP®
· Céfépime + zidebactam
· Céfépime+ taniborbactam
· Carbapeneme par voie orale (mais pas à court terme)

· Bon usage
· Formation : e learning pour les internes

· Audits 2025
· Tazo ?
· Groupe travail Vaccin/ID état des lieux vaccinations patients de consultation

Commentaires :
· A voir pour un audit commun ?


Prochaine date : sur mai ou juin 2025
Merci à tous pour votre participation active !
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CEFAZOLINE - perfusion continue sur POMPE VOLUMETRIQUE V.2


 Hospitalier


Createur : LECLERCQ Vincent
Concepteurs : LECLERCQ, vincent - CORNILLE, cyril


Etablissements / Services


30 - Centre Hospitalier Emile ROUX
(Etablissement)


34 - Etablissement d'Hébergement pour
Personnes Agées Dépendantes... (Etablissement)


35 - Unité de Soins de Longue Durée Centre
Hospitalier Emile ROUX (Etablissement)


 
Prescriptible par les métiers suivants :


Médecin


Interne en médecine et chirurgie


Radiologue


Interne en imagerie médicale


Céfazoline 2 g poudre pour solution
injectable - voie IV 
CEFAZOLINE VIA 2G PDR INJ IV IM


2g à H0:00 J1 pendant 1
jour


 Mémo paramédicaux :


DOSE DE CHARGE INITIALE :
- diluer 2g de CEFAZOLINE dans 10mL de NaC l
0.9%,
- à passer en IV directe sur 3 minutes,
- puis débuter la perfusion continue.


POMPE - voie IV Débit Continu : 10g/24h pendant tout le
séjour, à partir
du J1


Céfazoline 2 g poudre pour
solution injectable 
CEFAZOLINE VIA 2G PDR INJ IV IM


10 g


Glucose 5 % solution injectable
(volume > ou = 50 ml)


480 mL (volume total)


Surveillance : toutes les 6 h 
 Mémo paramédicaux :


Perfusion continue dans un POMPE
VOLUMETRIQUE de 10g sur 24h.
Dilution dans 480ml de G5% à l'abri de la lumière.


POMPE - voie IV Débit Continu : 8g/24h pendant tout le
séjour, à partir
du J1


Céfazoline 2 g poudre pour
solution injectable 
CEFAZOLINE VIA 2G PDR INJ IV IM


8 g


Glucose 5 % solution injectable
(volume > ou = 50 ml)


480 mL (volume total)


Surveillance : toutes les 6 h 
 Mémo paramédicaux :


Perfusion continue dans un POMPE
VOLUMETRIQUE de 8g sur 24h.
Dilution dans 480ml de G5% à l'abri de la lumière.


J + 1



https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=9&SPECIALITE=14766

https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=9&SPECIALITE=14766

https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=5303

https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=9&SPECIALITE=14766

https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=5303





Signatures


Médecin CORNILLE, cyril


Pharmacien LECLERCQ, vincent


M
1


POMPE - voie IV Débit Continu : 6g/24h pendant tout le
séjour, à partir
du J1


Céfazoline 2 g poudre pour
solution injectable 
CEFAZOLINE VIA 2G PDR INJ IV IM


6 g


Glucose 5 % solution injectable
(volume > ou = 50 ml)


240 mL (volume total)


Surveillance : toutes les 6 h 
 Mémo paramédicaux :


Perfusion continue dans un POMPE
VOLUMETRIQUE de 6g sur 24h.
Dilution dans 240ml de G5% à l'abri de la lumière.



https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=9&SPECIALITE=14766

https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=5303
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AMOXICILLINE - perfusion continue sur POMPE VOLUMETRIQUE V.3


 Hospitalier


Createur : LECLERCQ Vincent
Concepteur : LECLERCQ, vincent


Etablissements / Services


30 - Centre Hospitalier Emile ROUX
(Etablissement)


34 - Etablissement d'Hébergement pour
Personnes Agées Dépendantes... (Etablissement)


35 - Unité de Soins de Longue Durée Centre
Hospitalier Emile ROUX (Etablissement)


 
Prescriptible par les métiers suivants :


Médecin


Interne en médecine et chirurgie


Radiologue


Interne en imagerie médicale


M
1


Amoxicilline 2 g poudre pour solution
injectable IV - voie IV


2g à H0:00 J1 pendant 1
jour


 Mémo paramédicaux :


DOSE DE CHARGE INITIALE :
- diluer 2 g d'AMOXICILLINE dans  100 ml,
- à passer sur  60 min
- puis débuter la perfusion continue.


POMPE - voie IV Débit Continu : 12g/24h pendant tout le
séjour, à partir
du J1


Amoxicilline 2 g poudre pour
solution injectable IV 
XYLLOMAC 2G PDR INJ IV FL


6 g


Sodium chlorure 0,9 % solution
injectable (volume > ou = 50 ml)


480 mL (volume total)


Surveillance : toutes les 6 h 
 Mémo paramédicaux :


Perfusion continue dans un POMPE
VOLUMETRIQUE de 6g sur 12h deux fois par jour.
Dilution dans 480ml de NaC l 0.9%.


POMPE - voie IV Débit Continu : 10g/24h pendant tout le
séjour, à partir
du J1


Amoxicilline 2 g poudre pour
solution injectable IV 
XYLLOMAC 2G PDR INJ IV FL


5 g


Sodium chlorure 0,9 % solution
injectable (volume > ou = 50 ml)


480 mL (volume total)


Surveillance : toutes les 6 h 
 Mémo paramédicaux :


Perfusion continue dans un POMPE
VOLUMETRIQUE de 5g sur 12h deux fois par jour.
Dilution dans 480ml de NaC l 0.9%.


J + 1



https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=24187

https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=9&SPECIALITE=5347

https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=7401

https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=9&SPECIALITE=5347

https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=7401





Signatures


Médecin CORNILLE, cyril


Pharmacien LECLERCQ, vincent


POMPE - voie IV Débit Continu : 8g/24h pendant tout le
séjour, à partir
du J1


Amoxicilline 2 g poudre pour
solution injectable IV 
XYLLOMAC 2G PDR INJ IV FL


4 g


Sodium chlorure 0,9 % solution
injectable (volume > ou = 50 ml)


480 mL (volume total)


Surveillance : toutes les 6 h 
 Mémo paramédicaux :


Perfusion continue dans un POMPE
VOLUMETRIQUE de 4g sur 12h deux fois par jour.
Dilution dans 480ml de NaC l 0.9%.


POMPE - voie IV Débit Continu : 6g/24h pendant tout le
séjour, à partir
du J1


Amoxicilline 2 g poudre pour
solution injectable IV 
XYLLOMAC 2G PDR INJ IV FL


3 g


Sodium chlorure 0,9 % solution
injectable (volume > ou = 50 ml)


240 mL (volume total)


Surveillance : toutes les 6 h 
 Mémo paramédicaux :


Perfusion continue dans un POMPE
VOLUMETRIQUE de 3g sur 12h deux fois par jour.
Dilution dans 240mL de NaC l 0.9%.



https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=9&SPECIALITE=5347

https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=7401

https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=9&SPECIALITE=5347

https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=7401
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TEMOCILLINE - perfusion continue sur DIFFUSEUR POTABLE V.1


 Hospitalier


Createur : CORNILLE Cyril
Concepteur : CORNILLE, cyril


Etablissements / Services


30 - Centre Hospitalier Emile ROUX
(Etablissement)


34 - Etablissement d'Hébergement pour
Personnes Agées Dépendantes... (Etablissement)


35 - Unité de Soins de Longue Durée Centre
Hospitalier Emile ROUX (Etablissement)


 
Prescriptible par les métiers suivants :


Médecin


Interne en médecine et chirurgie


Radiologue


Interne en imagerie médicale


Signatures


Médecin CORNILLE, cyril


Pharmacien LECLERCQ, vincent


M
1 J + 1


Témocilline 1 g poudre pour solution
injectable - voie IV 
NEGABAN 1G PDR INJ FL


2000mg à H0:00 J1 pendant 1
jour


 Mémo paramédicaux :


DOSE DE CHARGE INITIALE :
- diluer 2g de TEMOCILLINE dans 100mL de NaC l
0.9%,
- à passer en en 30 minutes,
- puis débuter la perfusion continue.


POMPE - voie IV Débit Continu :6000mg de
TEMOCILLINE DISODIQUE/24h


pendant tout le
séjour, à partir
du J1


Témocilline 1 g poudre pour
solution injectable 
NEGABAN 1G PDR INJ FL


6000 mg


Sodium chlorure 0,9 % solution
injectable (volume > ou = 50 ml)


120 mL (volume total)


Surveillance : toutes les 6 h 
 Mémo paramédicaux : Perfusion continue


dans DIFFUSEUR PORTABLE de 6g sur 24h.
Dilution dans 120 mL de NaC l 0.9%.
Montage avec tubulure avec robinet 3 voies
(refPES3302.M, code pharmacie 2238).


POMPE - voie IV Débit Continu :4000mg de
TEMOCILLINE DISODIQUE/24h


pendant tout le
séjour, à partir
du J1


Témocilline 1 g poudre pour
solution injectable 
NEGABAN 1G PDR INJ FL


4000 mg


Sodium chlorure 0,9 % solution
injectable (volume > ou = 50 ml)


120 mL (volume total)


Surveillance : toutes les 6 h 
 Mémo paramédicaux : Perfusion continue


dans DIFFUSEUR PORTABLE de 4g sur 24h.
Dilution dans 120 mL de NaC l 0.9%.
Montage avec tubulure avec robinet 3 voies
(refPES3302.M, code pharmacie 2238).



http://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=9&SPECIALITE=20606

http://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=9&SPECIALITE=20606

http://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=7401

http://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=9&SPECIALITE=20606

http://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=7401
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PIPERACILLINE / TAZOBACTAM - perfusion continue sur DIFFUSEUR
PORTABLE V.2


 Hospitalier


Createur : LECLERCQ Vincent
Concepteurs : LECLERCQ, vincent - CORNILLE, cyril


Etablissements / Services


30 - Centre Hospitalier Emile ROUX
(Etablissement)


34 - Etablissement d'Hébergement pour
Personnes Agées Dépendantes... (Etablissement)


35 - Unité de Soins de Longue Durée Centre
Hospitalier Emile ROUX (Etablissement)


 
Prescriptible par les métiers suivants :


Médecin


Interne en médecine et chirurgie


Radiologue


Interne en imagerie médicale


Signatures


Médecin CORNILLE, cyril


Pharmacien LECLERCQ, vincent


M
1


Pipéracilline 4 g + tazobactam 0,5 g
poudre pour solution pour perfusion -
voie IV 
PIPERACILLINE TAZ VIA 4G/0,5G INJ


4g à H0:00 J1 pendant 1
jour


 Mémo paramédicaux :


DOSE DE CHARGE INITIALE :
- diluer 4g de PIPERACILLINE / TAZOBACTAM dans
100 mL de NaC l 0.9%,
- à passer sur 30 minutes,
- puis débuter la perfusion continue.


POMPE - voie IV Débit Continu : 16g/24h pendant tout le
séjour, à partir
du J1


Pipéracilline 4 g + tazobactam
0,5 g poudre pour solution pour
perfusion


16 g


Sodium chlorure 0,9 % solution
injectable (volume > ou = 50 ml)


480 mL (volume total)


Surveillance : toutes les 6 h 
 Mémo paramédicaux :


Perfusion continue dans un DIFFUSEUR PORTABLE
de 16g sur 24h.
Dilution dans 480 mL de NaC l 0.9% à l'abri de la
lumière.
Montage avec tubulure avec robinet 3 voies (ref
PES3302.M, code pharmacie 2238).


POMPE - voie IV Débit Continu : 12g/24h pendant tout le
séjour, à partir
du J2


Pipéracilline 4 g + tazobactam
0,5 g poudre pour solution pour
perfusion


12 g


Sodium chlorure 0,9 % solution
injectable (volume > ou = 50 ml)


480 mL (volume total)


Surveillance : toutes les 6 h 
 Mémo paramédicaux :


Perfusion continue dans un DIFFUSEUR PORTABLE
de 12g sur 24h.
Dilution dans 480 mL de NaC l 0.9% à l'abri de la
lumière.
Montage avec tubulure avec robinet 3 voies (ref
PES3302.M, code pharmacie 2238).


J + 1


J + 2



https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=9&SPECIALITE=22022

https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=24166

https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=7401

https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=24166

https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=7401
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CLOXACILLINE - perfusion continue sur DIFFUSEUR PORTABLE V.3


 Hospitalier


Createur : LECLERCQ Vincent
Concepteurs : LECLERCQ, vincent - CORNILLE, cyril


Etablissements / Services


30 - Centre Hospitalier Emile ROUX
(Etablissement)


34 - Etablissement d'Hébergement pour
Personnes Agées Dépendantes... (Etablissement)


35 - Unité de Soins de Longue Durée Centre
Hospitalier Emile ROUX (Etablissement)


 
Prescriptible par les métiers suivants :


Médecin


Interne en médecine et chirurgie


Radiologue


Interne en imagerie médicale


M
1 J + 1


Cloxacilline 2 g poudre pour solution
injectable/pour perfusion - voie IV 
CLOXACILLINE PAN 2G PDR INJ IV FL


2g à H0:00 J1 pendant 1
jour


 Mémo paramédicaux :


DOSE DE CHARGE INITIALE :
- diluer 2g de CLOXACILLINE dans 100 mL de G5%,
- à passer sur 60 minutes,
- puis débuter la perfusion continue.


POMPE - voie IV Débit Continu :12g/24h pendant tout le
séjour, à partir
du J1


Cloxacilline 2 g poudre pour
solution injectable/pour
perfusion


6 g


Glucose 5 % solution injectable
(volume > ou = 50 ml)


120 mL (volume total)


Surveillance : toutes les 6 h 
 Mémo paramédicaux :


Perfusion continue dans un DIFFUSEUR PORTABLE
de 12g sur 24h.
Dilution de 6g dans 120ml de G5% à l'abri de la
lumière, DEUX FOIS PAR JOUR.
Montage avec tubulure avec robinet 3 voies (ref
PES3302.M, code pharmacie 2238)


POMPE - voie IV Débit Continu :10g/24h pendant tout le
séjour, à partir
du J1


Cloxacilline 2 g poudre pour
solution injectable/pour
perfusion


5 g


Glucose 5 % solution injectable
(volume > ou = 50 ml)


120 mL (volume total)


Surveillance : toutes les 6 h 
 Mémo paramédicaux :


Perfusion continue dans un DIFFUSEUR PORTABLE
de 10g sur 24h.
Dilution de 5g dans 120ml de G5% à l'abri de la
lumière, DEUX FOIS PAR JOUR.
Montage avec tubulure avec robinet 3 voies (ref
PES3302.M, code pharmacie 2238)



http://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=9&SPECIALITE=39018

http://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=38081

http://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=5303

http://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=38081

http://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=5303





Signatures


Médecin CORNILLE, cyril


Pharmacien LECLERCQ, vincent


POMPE - voie IV Débit Continu :8g/24h pendant tout le
séjour, à partir
du J1


Cloxacilline 2 g poudre pour
solution injectable/pour
perfusion


4 g


Glucose 5 % solution injectable
(volume > ou = 50 ml)


120 mL (volume total)


Surveillance : toutes les 6 h 
 Mémo paramédicaux :


Perfusion continue dans un DIFFUSEUR
PORTABLE de 8g sur 24h.
Dilution de 4g dans 120ml de G5% à l'abri de la
lumière, DEUX FOIS PAR JOUR.
Montage avec tubulure avec robinet 3 voies (ref
PES3302.M, code pharmacie 2238)



http://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=38081

http://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=5303
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CEFAZOLINE - perfusion continue sur DIFFUSEUR PORTABLE V.2


 Hospitalier


Createur : LECLERCQ Vincent
Concepteurs : LECLERCQ, vincent - CORNILLE, cyril


Etablissements / Services


30 - Centre Hospitalier Emile ROUX
(Etablissement)


34 - Etablissement d'Hébergement pour
Personnes Agées Dépendantes... (Etablissement)


35 - Unité de Soins de Longue Durée Centre
Hospitalier Emile ROUX (Etablissement)


 
Prescriptible par les métiers suivants :


Médecin


Interne en médecine et chirurgie


Radiologue


Interne en imagerie médicale


M
1


Céfazoline 2 g poudre pour solution
injectable - voie IV 
CEFAZOLINE VIA 2G PDR INJ IV IM


2g à H0:00 J1 pendant 1
jour


 Mémo paramédicaux :


DOSE DE CHARGE INITIALE :
- diluer 2g de CEFAZOLINE dans 10mL de NaC l
0.9%,
- à passer en IV directe sur 3 minutes,
- puis débuter la perfusion continue.


POMPE - voie IV Débit Continu : 10g/24h pendant tout le
séjour, à partir
du J1


Céfazoline 2 g poudre pour
solution injectable 
CEFAZOLINE VIA 2G PDR INJ IV IM


10 g


Glucose 5 % solution injectable
(volume > ou = 50 ml)


480 mL (volume total)


Surveillance : toutes les 6 h 
 Mémo paramédicaux :


Perfusion continue dans un DIFFUSEUR
PORTABLE de 10g sur 24h.
Dilution dans 480ml de G5% à l'abri de la lumière.
Montage avec tubulure avec robinet 3 voies (ref
PES3302.M, code pharmacie 2238).


POMPE - voie IV Débit Continu : 8g/24h pendant tout le
séjour, à partir
du J1


Céfazoline 2 g poudre pour
solution injectable 
CEFAZOLINE VIA 2G PDR INJ IV IM


8 g


Glucose 5 % solution injectable
(volume > ou = 50 ml)


480 mL (volume total)


Surveillance : toutes les 6 h 
 Mémo paramédicaux :


Perfusion continue dans un DIFFUSEUR
PORTABLE de 8g sur 24h.
Dilution dans 480ml de G5% à l'abri de la lumière.
Montage avec tubulure avec robinet 3 voies (ref
PES3302.M, code pharmacie 2238).


J + 1



https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=9&SPECIALITE=14766

https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=9&SPECIALITE=14766

https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=5303

https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=9&SPECIALITE=14766

https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=5303





Signatures


Médecin CORNILLE, cyril


Pharmacien LECLERCQ, vincent


POMPE - voie IV Débit Continu : 6g/24h pendant tout le
séjour, à partir
du J1


Céfazoline 2 g poudre pour
solution injectable 
CEFAZOLINE VIA 2G PDR INJ IV IM


6 g


Glucose 5 % solution injectable
(volume > ou = 50 ml)


240 mL (volume total)


Surveillance : toutes les 6 h 
 Mémo paramédicaux :


Perfusion continue dans un DIFFUSEUR
PORTABLE de 6g sur 24h.
Dilution dans 240ml de G5% à l'abri de la lumière.
Montage avec tubulure avec robinet 3 voies (ref
PES3302.M, code pharmacie 2238).



https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=9&SPECIALITE=14766

https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=5303
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AMOXICILLINE - perfusion continue sur DIFFUSEUR PORTABLE V.2


 Hospitalier


Createur : LECLERCQ Vincent
Concepteurs : LECLERCQ, vincent - CORNILLE, cyril


Etablissements / Services


30 - Centre Hospitalier Emile ROUX
(Etablissement)


34 - Etablissement d'Hébergement pour
Personnes Agées Dépendantes... (Etablissement)


35 - Unité de Soins de Longue Durée Centre
Hospitalier Emile ROUX (Etablissement)


 
Prescriptible par les métiers suivants :


Médecin


Interne en médecine et chirurgie


Radiologue


Interne en imagerie médicale


M
1


Amoxicilline 2 g poudre pour solution
injectable IV - voie IV


2g à H0:00 J1 pendant 1
jour


 Mémo paramédicaux :


DOSE DE CHARGE INITIALE :
- diluer 2 g d'AMOXICILLINE dans  20 ml,
- à passer sur perfusion de  60 min,
- puis débuter la perfusion continue.


POMPE - voie IV Débit Continu : 12g/24h pendant tout le
séjour, à partir
du J1


Amoxicilline 2 g poudre pour
solution injectable IV 
XYLLOMAC 2G PDR INJ IV FL


6 g


Sodium chlorure 0,9 % solution
injectable (volume > ou = 50 ml)


480 mL (volume total)


Surveillance : toutes les 6 h 
 Mémo paramédicaux :


Perfusion continue dans un DIFFUSEUR PORTABLE
de 6g sur 12h deux fois par jour.
Dilution dans 480ml de NaC l 0.9%.
Montage avec tubulure avec robinet 3 voies (ref
PES3302.M, code pharmacie 2238)


POMPE - voie IV Débit Continu : 10g/24h pendant tout le
séjour, à partir
du J1


Amoxicilline 2 g poudre pour
solution injectable IV 
XYLLOMAC 2G PDR INJ IV FL


5 g


Sodium chlorure 0,9 % solution
injectable (volume > ou = 50 ml)


480 mL (volume total)


Surveillance : toutes les 6 h 
 Mémo paramédicaux :


Perfusion continue dans un DIFFUSEUR PORTABLE
de 5g sur 12h deux fois par jour.
Dilution dans 480ml de NaC l 0.9%.
Montage avec tubulure avec robinet 3 voies (ref
PES3302.M, code pharmacie 2238)


J + 1



https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=24187

https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=9&SPECIALITE=5347

https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=7401

https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=9&SPECIALITE=5347

https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=7401





Signatures


Médecin CORNILLE, cyril


Pharmacien LECLERCQ, vincent


POMPE - voie IV Débit Continu : 8g/24h pendant tout le
séjour, à partir
du J1


Amoxicilline 2 g poudre pour
solution injectable IV 
XYLLOMAC 2G PDR INJ IV FL


4 g


Sodium chlorure 0,9 % solution
injectable (volume > ou = 50 ml)


480 mL (volume total)


Surveillance : toutes les 6 h 
 Mémo paramédicaux :


Perfusion continue dans un DIFFUSEUR PORTABLE
de 4g sur 12h deux fois par jour.
Dilution dans 480ml de NaC l 0.9%.
Montage avec tubulure avec robinet 3 voies (ref
PES3302.M, code pharmacie 2238)


POMPE - voie IV Débit Continu : 6g/24h pendant tout le
séjour, à partir
du J1


Amoxicilline 2 g poudre pour
solution injectable IV 
XYLLOMAC 2G PDR INJ IV FL


3 g


Sodium chlorure 0,9 % solution
injectable (volume > ou = 50 ml)


240 mL (volume total)


Surveillance : toutes les 6 h 
 Mémo paramédicaux :


Perfusion continue dans un DIFFUSEUR PORTABLE
de 3g sur 12h deux fois par jour.
Dilution dans 240mL de NaC l 0.9%.
Montage avec tubulure avec robinet 3 voies (ref
PES3302.M, code pharmacie 2238)



https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=9&SPECIALITE=5347

https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=7401

https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=9&SPECIALITE=5347

https://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=7401
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TEMOCILLINE - perfusion continue sur POMPE VOLUMETRIQUE V.1


 Hospitalier


Createur : CORNILLE Cyril
Concepteur : CORNILLE, cyril


Etablissements / Services


30 - Centre Hospitalier Emile ROUX
(Etablissement)


34 - Etablissement d'Hébergement pour
Personnes Agées Dépendantes... (Etablissement)


35 - Unité de Soins de Longue Durée Centre
Hospitalier Emile ROUX (Etablissement)


 
Prescriptible par les métiers suivants :


Médecin


Interne en médecine et chirurgie


Radiologue


Interne en imagerie médicale


Signatures


Médecin CORNILLE, cyril


Pharmacien LECLERCQ, vincent


M
1 J + 1


Témocilline 1 g poudre pour solution
injectable - voie IV 
NEGABAN 1G PDR INJ FL


2000mg à H0:00 J1 pendant 1
jour


 Mémo paramédicaux :


DOSE DE CHARGE INITIALE :
- diluer 2g de TEMOCILLINE dans 100mL de NaC l
0.9%,
- à passer en en 30 minutes,
- puis débuter la perfusion continue.


POMPE - voie IV Débit Continu :6000mg de
TEMOCILLINE DISODIQUE/24h


pendant tout le
séjour, à partir
du J1


Témocilline 1 g poudre pour
solution injectable 
NEGABAN 1G PDR INJ FL


6000 mg


Sodium chlorure 0,9 % solution
injectable (volume > ou = 50 ml)


100 mL (volume total)


Surveillance : toutes les 6 h 
 Mémo paramédicaux : Perfusion continue


dans POMPE VOLUMETRIQUE de 6g sur 24h.
Dilution dans 100 mL de NaC l 0.9%.


POMPE - voie IV Débit Continu :4000mg de
TEMOCILLINE DISODIQUE/24h


pendant tout le
séjour, à partir
du J1


Témocilline 1 g poudre pour
solution injectable 
NEGABAN 1G PDR INJ FL


4000 mg


Sodium chlorure 0,9 % solution
injectable (volume > ou = 50 ml)


100 mL (volume total)


Surveillance : toutes les 6 h 
 Mémo paramédicaux : Perfusion continue


dans POMPE VOLUMETRIQUE de 4g sur 24h.
Dilution dans 100 mL de NaC l%.



http://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=9&SPECIALITE=20606

http://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=9&SPECIALITE=20606

http://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=7401

http://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=9&SPECIALITE=20606

http://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=7401
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PIPERACILLINE / TAZOBACTAM - perfusion continue POMPE
VOLUMETRIQUE V.1


 Hospitalier


Createur : LECLERCQ Vincent
Concepteurs : LECLERCQ, vincent - CORNILLE, cyril


Etablissements / Services


30 - Centre Hospitalier Emile ROUX
(Etablissement)


34 - Etablissement d'Hébergement pour
Personnes Agées Dépendantes... (Etablissement)


35 - Unité de Soins de Longue Durée Centre
Hospitalier Emile ROUX (Etablissement)


 
Prescriptible par les métiers suivants :


Médecin


Interne en médecine et chirurgie


Radiologue


Interne en imagerie médicale


Signatures


Médecin CORNILLE, cyril


Pharmacien LECLERCQ, vincent


M
1


Pipéracilline 4 g + tazobactam 0,5 g
poudre pour solution pour perfusion -
voie IV


4g à H0:00 J1 pendant 1
jour


 Mémo paramédicaux :


DOSE DE CHARGE INITIALE :
- diluer 4g de PIPERACILLINE / TAZOBACTAM dans
100 mL de NaC l 0.9%,
- à passer en 30 minutes,
- puis débuter la perfusion continue.


POMPE - voie IV Débit Continu : 16g/24h pendant tout le
séjour, à partir
du J1


Pipéracilline 4 g + tazobactam
0,5 g poudre pour solution pour
perfusion


16 g


Sodium chlorure 0,9 % solution
injectable (volume > ou = 50 ml)


240 mL (volume total)


Surveillance : toutes les 6 h 
 Mémo paramédicaux :


Perfusion continue dans une POMPE
VOLUMETRIQUE de 16g sur 24h.
Dilution dans 240 mL de NaC l 0.9% à l'abri de la
lumière.


POMPE - voie IV Débit Continu : 12g/24h pendant tout le
séjour, à partir
du J1


Pipéracilline 4 g + tazobactam
0,5 g poudre pour solution pour
perfusion


12 g


Sodium chlorure 0,9 % solution
injectable (volume > ou = 50 ml)


240 mL (volume total)


Surveillance : toutes les 6 h 
 Mémo paramédicaux :


Perfusion continue dans une POMPE
VOLUMETRIQUE de 12g sur 24h.
Dilution dans 240 mL de NaC l 0.9% à l'abri de la
lumière.


J + 1



http://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=24166

http://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=24166

http://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=7401

http://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=24166

http://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=7401
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CLOXACILLINE - perfusion continue sur POMPE VOLUMETRIQUE V.1


 Hospitalier


Createur : LECLERCQ Vincent
Concepteurs : LECLERCQ, vincent - CORNILLE, cyril


Etablissements / Services


30 - Centre Hospitalier Emile ROUX
(Etablissement)


34 - Etablissement d'Hébergement pour
Personnes Agées Dépendantes... (Etablissement)


35 - Unité de Soins de Longue Durée Centre
Hospitalier Emile ROUX (Etablissement)


 
Prescriptible par les métiers suivants :


Médecin


Interne en médecine et chirurgie


Radiologue


Interne en imagerie médicale


M
1


Cloxacilline 2 g poudre pour solution
injectable/pour perfusion - voie IV 
CLOXACILLINE PAN 2G PDR INJ IV FL


2g à H0:00 J1 pendant 1
jour


 Mémo paramédicaux :


DOSE DE CHARGE INITIALE :
- diluer 2g de CLOXACILLINE dans 100 mL de G5%,
- à passer sur 60 minutes,
- puis débuter la perfusion continue.


POMPE - voie IV Débit Continu : 12g/24h pendant tout le
séjour, à partir
du J1


Cloxacilline 2 g poudre pour
solution injectable/pour
perfusion


6 g


Glucose 5 % solution injectable
(volume > ou = 50 ml)


120 mL (volume total)


Surveillance : toutes les 6 h 
 Mémo paramédicaux :


Perfusion continue dans une POMPE
VOLUMETRIQUE de 6g sur  12 h deux fois par jour.
Dilution de  6g dans 120ml de G5%  à l'abri de la
lumière, DEUX FOIS PAR JOUR.


POMPE - voie IV Débit Continu : 10g/24h pendant tout le
séjour, à partir
du J1


Cloxacilline 2 g poudre pour
solution injectable/pour
perfusion


5 g


Glucose 5 % solution injectable
(volume > ou = 50 ml)


120 mL (volume total)


Surveillance : toutes les 6 h 
 Mémo paramédicaux :


Perfusion continue dans une POMPE
VOLUMETRIQUE de 5g sur 12 h deux fois par jour.
Dilution de 5g  dans  120 ml de G5% à l'abri de la
lumière, DEUX FOIS PAR JOUR.


J + 1



http://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=9&SPECIALITE=39018

http://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=38081

http://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=5303

http://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=38081

http://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=5303





Signatures


Médecin CORNILLE, cyril


Pharmacien LECLERCQ, vincent


POMPE - voie IV Débit Continu : 8g/24h pendant tout le
séjour, à partir
du J1


Cloxacilline 2 g poudre pour
solution injectable/pour
perfusion


4 g


Glucose 5 % solution injectable
(volume > ou = 50 ml)


120 mL (volume total)


Surveillance : toutes les 6 h 
 Mémo paramédicaux :


Perfusion continue dans une POMPE
VOLUMETRIQUE de 4g sur  12h deux fois par jour.
Dilution de  4g dans 120ml de G5%  à l'abri de la
lumière, DEUX FOIS PAR JOUR.



http://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=38081

http://monographie_theriaque.ch-lepuy.fr/index.php?a=1&SPECIALITE=5303
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bstract


The emergence of bacterial resistance and the lack of new antibiotics in the pipeline represent a public health priority. Maximizing the quality
f antibiotic prescriptions is therefore of major importance in terms of adequate preparation and administration modalities. Adequate preparation
revents the inactivation of antibiotics and is a prerequisite to maximizing their efficacy (taking into account the pharmacokinetic/pharmacodynamic
elationship) and to minimizing their toxicity. Many antibiotic guidelines address the choice of drugs and treatment duration but none of them
xclusively address preparation and administration modalities. These guidelines are based on the available literature and offer essential data for a
roper antibiotic preparation and administration by physicians and nurses. They may lead to a better efficacy and to a reduced antibiotic resistance.
uch guidelines also contribute to a proper use of drugs and improve the interaction between inpatient and outpatient care for a better overall
anagement of patients.


 2016 Published by Elsevier Masson SAS.


ésumé

Le développement de la résistance bactérienne, associée à la pénurie de nouveaux antibiotiques, est devenue une menace majeure pour la santé
ublique. Cela impose d’optimiser la qualité de la prescription des antibiotiques en termes de modalités de préparation afin d’éviter leur inactivation
vant administration, mais également en termes d’administration afin d’optimiser leur efficacité (par la prise en compte de la relation pharma-
ocinétique/pharmacodynamique) et de limiter les incidents de perfusion. Si beaucoup de recommandations ont été élaborées pour le choix et


rtant exclusivement sur les modalités de préparation et d’administration

a durée des antibiothérapies, il n’existe pas encore de référentiel po


es antibiotiques. L’outil présenté dans ce travail, issu des sources d’information disponibles, met à la disposition des prescripteurs et du


♦ Retrouvez la version française de ces recommandations disponible en PDF, en accès libre en ligne.
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ersonnel soignant des données essentielles à une bonne préparation et à l’optimisation des modalités d’administration des antibiotiques, concourant
 une meilleure efficacité thérapeutique et à une limitation de la résistance. Il contribue à l’amélioration de la qualité de l’usage du médicament et
 l’amélioration des échanges d’informations entre la ville et l’hôpital pour une meilleure prise en charge globale des patients.


 2016 Publié par Elsevier Masson SAS.


while gravity-fed infusion devices and volumetric infusion

.  English  version


Four major advances have recently been observed in the field
f medical practice related to antibiotic treatment:


 prescriptions are now more appropriate thanks to an increased
awareness of the pharmacokinetic/pharmacodynamic
(PK/PD) relationship [1]. Pharmacokinetics refers to the
study of a drug concentration evolution over time and
pharmacodynamics to the study of a drug effect evolution
according to its concentration. The PK/PD relationship refers
to the evolution of a drug effect over time. The increased
awareness of the PK/PD relationship led to administering
some antibiotics by prolonged or continuous infusions or to
increasing daily doses [2];


 a greater number of patients are now receiving outpatient par-
enteral antibiotic therapy (OPAT), usually for an extended
period of time. OPAT allows for an early hospital discharge,
which in turn reduces associated costs and improves the


patient’s quality of life. Essential criteria must be met for
patients to receive OPAT [3]:


Fig. 1. Existing infu

◦  patients must have a dedicated venous line and incompati-
bilities as well as drug-drug interactions must be taken into
consideration,


◦ a limited number of drug administrations per day with a
concern relating to inadequate concentrations and/or pro-
longed conservation of devices prepared beforehand or
once a day,


◦ multiple infusion options (intermittent intravenous admin-
istration, prolonged or continuous infusion) and multiple
infusion devices (syringe pump, infusion by gravity-fed
device, volumetric infusion pump, elastomeric pump)
(Fig. 1): the choice of infusion option or device depends on
the stability of the solution at room temperature or at body
temperature (elastomeric pumps), on the volume of the
solution, on the drug stability inside the container, etc. Each
device presents advantages and disadvantages (Fig. 1).
Elastomeric pumps are rather used for outpatient care
(greater patient autonomy and flexibility in nursing visits)

sion devices.


pumps are mostly used for home-based treatment (preset
sequential administrations and bolus administrations);
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 fewer medication errors are now made with the computeriza-
tion of prescriptions. Prescription computerization has indeed
become essential for a proper use of drugs. Solvent, dilution
volume, and infusion rate and duration must be specified,
either with ad hoc written prescription or using predefined
guidelines based on a specific configuration;


 availability of agents depending on the prescription and
administration settings: half of the frequently used agents are
available at community pharmacies while the other half is
restricted to a hospital use. A few hospital-use-only agents
can be issued to outpatients by hospital pharmacies (i.e. when
prescribed by a hospital physician). For instance, community
pharmacists cannot dispense piperacillin but they can dis-
pense the combination piperacillin + tazobactam. Outpatients
can thus only receive a piperacillin-based antibiotic therapy
if they are receiving a home-based treatment.


Intravenous antibiotics are available in ready-to-use solu-
tion or powder forms to be reconstituted and diluted before
the intravenous administration. Preparation processes require
a good knowledge and control of many physical and chemical
parameters to ensure treatment efficacy;


 stability is defined by the solution ability to retain at least
90% of the initial active ingredient concentration. The main
characteristics of the drug remain the same or are just slightly
modified and the risk of potentially toxic degradation prod-
uct formation is low. The therapeutic index thus remains very
good. The following factors may influence the stability of
a drug solution: concentration of the solution, pH, tempera-
ture, oxygen, light, container/solution interactions, properties
of the active ingredient/solvent/diluent. Every presentation is
unique and those factors must be analyzed on a case-by-case
basis.


For ceftazidime, for instance, a spontaneous hydrolysis
of the drug’s beta-lactam ring occurs in aqueous media.
The hydrolysis is responsible for the production of pyri-
dine, a toxic derivative whose concentration must not
exceed 1.1 mg/mL. The production of pyridine is time-,
concentration-, and temperature-dependent. The results of
some studies revealed that, for a maximum ceftazidime
concentration of 83 mg/mL, the 1.1 mg/mL concentration of
pyridine was not reached after 24 hours at room temperature.
Pyridine concentration was, however, higher than 1.1 mg/mL
after 11 hours at 37 ◦C [4–6];


 the quantity of solute dissolved in a solvent determines
concentration, while the maximum quantity of solute that can
be dissolved per part of solvent determines solubility. A high
concentration, very close to solubility and as a consequence
to saturation concentration, is theoretically less stable as pre-
cipitates are more likely to appear. A high dilution may also
modify the stability of the drug;


 there might be incompatibilities between drugs when they are
concomitantly administered using a single lumen catheter.
This is quite problematic with prolonged or continuous


infusions (making it difficult to use a single lumen catheter).
Some of those incompatibilities may be easily observed by
noticing any physical change (color change, precipitation
that can lead to deposits in organs). However, others are not


e
r
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perceptible as they are chemical phenomena (hydrolysis or
oxidation-reduction reaction due to pH modification) but they
can lead to treatment inefficacy and/or toxicity. Other incom-
patibilities than the ones mentioned in the tables can occur. It
is therefore strongly recommended not to mix several drugs in
the same container (intravenous bag, syringe) or intravenous
(IV) lines. It is also strongly recommended to use distinct
venous lines for prolonged or continuous antibiotic adminis-
tration. A dedicated venous line must, for instance, be used
when administering vancomycin as the agent is incompatible
with many other drugs [7]. However, such measure cannot
be implemented in patients who only have a single lumen
catheter;


 osmotic concentration, which should be almost similar to
blood concentration for tolerance reason, defines an isotonic
solution. High osmotic concentrations may cause venous tox-
icity, extravasation, and diffusion;


 the risk of microbiological contamination in case of extended
conservation of the preparation must be taken into account.
Stabilities indicated in the tables correspond to data obtained
in physical and chemical stability studies but they do not take
into consideration the risk of contamination. From a microbi-
ological point of view, it is recommended to use the solution as
soon as it is ready. If the product is not immediately used after
the reconstitution/dilution stage, the user is solely responsi-
ble for guarantying the drug’s conservation conditions. Yet,
the product should not be used more than 24 hours after its
preparation, especially if it has been prepared in uncontrolled
asepsis conditions.


Antibiotic preparation and administration quality depends on
he physicians’ prescription quality whose knowledge of prepa-
ation modalities and stability parameters is lacking. Sources of
nformation are indeed lacking or are often incomplete and/or
ifficult to access. Very few summaries of product characteristics
rovide all necessary information.


There is currently no formal French recommendation on the
reparation, stability, conservation, and administration modal-
ties of injectable antibiotics. Such recommendations are,
owever, essential to avoid playing God. They are needed
o limit medication errors and ensure a safe medication
rocess.


Our aim was to put forward recommendations on prepa-
ation and administration modalities for injectable antibiotics.


e particularly wanted to focus on prolonged/continuous
nfusions as they are associated with a more restricted use
ecause of physical/chemical stability and drug incompatibility
easons.


.1.  Method

ase physicians, who are members of the GRIF (Groupe des
éférents d’Ile-de-France), and three hospital pharmacists.


We used the following sources of information to develop
hose guidelines:
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 preparation and administration guides for injectable antibi-
otics that had already been provided by various professional
groups:
◦ Regional Observatory of Drugs, Medical Devices and Ther-


apeutic Innovations for the Centre Val-de-Loire region
(French acronym OMEDIT) [8],


◦ guidelines issued by the teaching hospitals of Geneva,
Switzerland [9];


 summary of product characteristics of the existing marketing
authorization descriptions [10];


 Thériaque: a medication database [11];
 Stabilis: European database on drug stability [12];
 a literature review of injectable antibiotic stability performed


on PubMed.


Particular attention was paid to time-dependent antibiotics
beta-lactams, glycopeptides), clindamycin, and aminogly-
osides as their administration modalities (prolonged or
ontinuous infusion, or administration of a single daily dose)
ay be more challenging because of their physical and chemical


roperties and/or stability once prepared.


.2.  Results


Our data comes from studies that vary in terms of methods and
esults. Some studies were conducted by pharmaceutical labora-
ories while others were conducted by hospital pharmacists and
ractitioners.


Priority was given to data extracted from the summaries of
roduct characteristics and to studies detailing concentrations,
olvents, containers, dosing methods, and degradation prod-
cts. We also gave priority, whenever possible, to data obtained
rom independent pharmacological or pharmacological/clinical
tudies instead of data coming from studies performed by the
harmaceutical industry.


For each injectable antibiotic, the following data is detailed
n Fig. 2:


 the name of the medicinal product (first letter in capital letter)
and its chemical name (in lowercase);


 how the drug should be reconstituted (solvent to be used);
 the dilution to perform infusions (solvent choice and the


appropriate volume for the optimal stability);
 stability over time according to temperature and concentration


after dilution;
 the potential intravenous routes of administration (direct


intravenous route, intermittent infusion – whether or not pro-
longed, and continuous infusion);


 the various parenteral administration devices (infusion device,
syringe pump, pump, elastomeric pumps);

 practical modalities for an intermittent administration.


Figs. 3 and 4 detail the optimal antibiotic preparation and
dministration modalities for prolonged or continuous infusions
n hospital and outpatient settings. H
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.3.  Discussion


On the basis of available data, achieving antibiotic prepara-
ion standards and maximizing their administration modalities
ften seem to have conflicting requirements. Having to take into
onsideration the agent’s stability and physical/chemical param-
ters, the daily number of required preparations, and the type of
evices used may be incompatible. For non-stable agents, a short
uration infusion is not an issue (direct or slow infusion). How-
ver, products must be prepared right before being administered.
imultaneously preparing several elastomeric infusion pumps
or the day or using a volumetric pump with a sequential bolus
dministration and with only one preparation per day is not pos-
ible. The greater the stability, the more flexible we can be in the
reparation and infusion process (regardless of the device used).
his is why outpatient and hospital care should be coordinated.


The working group noticed that daily prescriptions did not
lways comply with literature data. Piperacillin-tazobactam was
sually prepared and administered as recommended. However,
any other antibiotics were not adequately prepared and admin-


stered:


 aminoglycosides: the guidelines and recommendations that
we had specified that gentamicin had to be diluted at a max-
imum concentration of 1 mg/mL for unclear reasons. It is
currently recommended to increase the dose of gentamicin
to 5 mg/kg/day and even to 8 mg/kg/day for suspected or doc-
umented infections caused by Gram-negative bacilli. For a
patient weighing 70 kg, this amounts to 560 mg to be diluted
in 560 mL and administered within 30 minutes. This route of
administration cannot be used with patients presenting with
an altered cardiac function. We therefore looked for other
data and were able to approve a final 10 mg/mL gentami-
cin concentration in the infusion solution. Such final dilution
allows for a substantial reduction in the volume to administer
within 30 minutes [8,9,13,14];


 vancomycin: widely used with a central or peripheral venous
catheter, depending on indications, and increasingly used by
continuous infusion, the total dose of vancomycin is adminis-
tered with an electric syringe pump over 24 hours or divided
into two doses administered over 12 hours. On the basis of
this information, two problems arise:
◦ the central venous catheter tolerates a maximum concen-


tration of 85 mg/mL but the peripheral venous catheter
cannot tolerate a concentration > 5 mg/mL (hence the need
for large infusion volume). This is due to the product’s
high acidity at that concentration, which leads to substantial
venous toxicity,


◦ an independent venous line is mandatory as vancomycin is
incompatible with many other agents. Patients with a single
lumen catheter therefore cannot receive vancomycin.


This data must lead to a re-assessment of current van-
comycin prescription modalities, whether in terms of


preparation or administration [7–9,12,15–17].


The guidelines that we put forward are not exhaustive.
owever, they must help implement standardized injectable
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Anti biotic 


INN 


Medicinal p roduc t 


Presentation   


Reco nstitution INTERMITT ENT  INFUSI ONS OTHER R OUTES  OF ADMINISTRATION  Comme nts   Dis pensati ona  


 


Refere nce  


Sol vent,   


volume  


Solvent 


Optimal fina l concen tration  


for IV in fusion  


(dilution  volume) 


Stabilityb 


 


Administratio n Continu ous IV with  


an elec tric  syringe  


pump,   a vo lum etric 


pump,  or prolong ed 


infusion  


Elasto meric  


infusion pump 


     


amikacin 


Amikli n® 


50 / 250 / 50 0 / 1,000  


mg 


Sterile water 


1 mL / 50 mg 


2 mL /  250 mg 


4 mL /  500 mg 


5 mL /  1,000 


mg 


NaCl 0.9%, Glucose 5% 


20 mg / mL ma x 


(500  mg  in 25  mL) 


24 hrs at  25°C 


Immediate  


administ ration 


30-minute infusion 


No DIRc nor SC rout e 


Potential IM  admi nistration,  to 


be avo ided  


Not use ful YES 


 if 30-minu te 


infusion 


Peak  30 min s after  the  


end of the  infusion  


Residual  if d urati on > 


5 days or rena l fa ilure 


Nephrotoxicity 


Ototoxici ty 


C  8,9 


Amoxici llin 


Clamoxyl® 


500 mg  / 1 / 2 g 


Steril e wa ter 


20 mL / 1 g if  IV 


5 mL /  1 g if  IM 


NaCl 0. 9% 


Max 2 0 mg /  mL 


(1 g in 50 mL) 


NaCl 0. 9% at 


25°C 


20 mg /  mL: 8  hrs 


 


 


DIR (3-4 mins ):  max  1 g 


SIId (30 -60 mins):  ma x 


  2 g f or adu lt pati ents  


 50 mg  / kg f or child ren 


Pote ntial IM  admi nistration 


Continu ous IV with  


an infusion  pu mp 


over 8  hrs x3 /da y 


NO 


Cann ot be 


dispensed by 


hospital 


pharmac ies f or 


ambulatory use 


Hyper-hy dration if  > 2  


g / infusion 


(crystaluria) 


Altered stabi lity due to  


glucose 5%  


H 


 


12,13,18  


cefazoli n 


Cefazoline 


500 mg  / 1 g / 2 g 


Steri le water 


2.5 mL  for 1 g 


 


NaCl 0. 9%, Glu cose 5%  


Max 100 mg  / mL 


(1g in 10 mL ) 


100 mg  / mL  


24 hrs at  25°C 


DIR (3-4  mins) 


SII (30-60  mins) 


Potential de ep I M route 


 


 


 
  


  


YES 


Continu ous IV  with  


an electric sy ringe  


NO   


Cann ot be  


dispensed by  


hospital  


pharmacies f or 


ambulat ory us e 


Continu ous  indication  


for bon e infection s 


and endoc arditi s 


H 8,9 ,23-26  


amoxicillin + 


clav ulan ic ac id 


Augmenti n® 


500 mg  - 50 mg  
  1 g / 100  mg 
  1 g / 200  mg 
  2 g/  200  mg 


Steril e wa ter 


NaCl 0. 9% 


20 mL / g 


NaCl 0. 9% only  


Max 2 0 mg /  mL 


1 g / 200 mg  in  50 mL 


Immediate  


administ ration 


DIR (3-4 mins ):   max:   


1 g/ injection  for adults  


25 mg / k g /  inject ion  for 


chil dren 


SII (3 0-60  mins):  ma x: 


2 g/ injection  for adults  


50 mg / k g /  inject ion  for 


chil dren 


End infusion  max imu m 60 m ins  


after dilut ion  


None  – stab ilit y 


issue s 


YES 


if 30 -minu te 


infusion 


Maximum dose  of  


clavulani c acid for  


adults 


200 mg /  inject ion  


1,200 mg / da y 


If glucose solution  


infusion , clamp t he IV  


bag be fore in jecting  


the antibioti c 


C  8,12,13 


aztreonam  


Azactam® 


1 g 


Steril e wa ter 


3 mL if I M 


10 mL if I V 


Shake before 


use 


NaCl 0. 9%  


100 mg  /  mL ma x (vis cosit y)  


(1g in 10 mL ) 


At 100 mg / mL 


>24  hrs at 25 °C 


DIR (3-4 mins ) 


SII (3 0-60  mins)  


Potential de ep I M rout e 


YES  


Continu ous IV with  


an elec tric  syringe  


YES  C 12,13, 


19-22  


Fig. 2. Preparation and prescription modalities for antibiotics.
a: according to the French legislation, C = dispensed by community pharmacy; H = dispensed by hospital pharmacy; HA = can be dispensed by hospital pharmacy
for ambulatory use; b: stability duration after dilution corresponds to physical/chemical stability studies and are presented by way of illustration only. From a
microbiology point of view, the product should be used immediately after preparation. If the product is not used immediately after reconstitution/dilution, the user
is solely responsible for guarantying the drug’s conservation conditions. Yet, the product should not be used more than 24 hours after its preparation, especially if it
has been prepared in uncontrolled asepsis conditions; c: DIR: direct venous route; d: SII: slow intravenous infusion; e: CVC = central venous catheter; f: vancomycin
is most often used at higher concentrations. This implies that there will be no major side effect with a continuous administration using an electric syringe pump
(replaced twice/day – up to 80 mg/mL on CVC). Such a use cannot, however, be formally recommended as its safety has not been scientifically confirmed; The
loading dose must be administered over an hour (minimum) to prevent any “red man syndrome”; continuous vancomycin infusions must be done on a dedicated
venous line because of numerous incompatibilities; g: PVC = peripheral venous catheter [18–56].
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cefepime  


Axepi m® 


500 mg  / 1 g / 2 g 


IM: 3 mL Sterile water 


 or l idocaine  0. 5 or 1%   


IV: 10 mL N aCl 0 .9%  


or G lucose 5%  or  


Steri le water 


1 g/  10  mL 


NaCl 0. 9%, Glu cose 5%  


50 to 100  mg  / mL  ma x 


(1g in 10 mL ) 


8 hrs at 25°C DIR (3-4 mins) 


SII (30-60  mins) 


YES 


Continu ous IV  with  


an electric sy ringe  


over  8  hrs x 3 /da y 


or prolo nged 


infusion  


YES 


if 30-minu te 


infusion  


Deg radation  produc ts 


(unknown to xic effe ct) 


if infusion or s torage  


durat ion > 8  hrs 


C 12,19-21, 


27-30  


cef ota xime   


Clafo ran® 


500 mg  / 1 g 


IV:  Ster ile water 


10 mL / g 


IM: 4 mL l idocaine  


0.5% 


NaCl 0. 9%,Glucose 5%  


20 mg / mL ma x 


(1g in 50 mL ) 


24 hrs at  25°C   DIR (3-4  mins) 


SII (30-60  mins) 


Potential de ep I M route 


YES 


Continu ous IV  with  


an infu sion  pu mp 


over 12  hrs  x2/da y 


NO 


Cann ot be  


dispensed by  


hospital  


pharmacies f or 


ambulat ory us e 


Altered stab ilit y with a  


concen trat ion  >20 mg  


/ mL: n o contin uous I V 


with an ele ctric 


syringe  pump 


H 9,1 3,3 1-34 


cefoxitin 


Cefoxiti ne 


1 g / 2 g 


Steri le water 


10 mL / 1 g 


10 mL / 2 g 


NaCl 0. 9%  


100 mg  /  mL max 


(1g in 10 mL ) 


24 hrs at  25°C  DIR (3-5  mins) 


SII (30-60  mins) 


YES YES    HA 8,9 ,12 ,35 


ceft azidime 


Fortum® 


500 mg  / 1 g / 2 g 


Transfer ki t 


Steri le water 


1mL / 250  mg 


2 mL /  500 mg 


3 mL /  1 g 


10 mL / 10 g 


NaCl 0. 9%,Glucose 5%  


80 mg /  mL max  (high er:  


pyridine  produ cti on at  tox ic 


levels) 


2g in 25 mL 


8 hrs  at  25 °C SII (30-60  mins) YES  


Continu ous IV  with  


an electric sy ringe  


pump or with  a 


volumetric pump  


over 8 hrs x3 /da y 


80 mg / mL  ma x 


YES 


Over 8  hrs x3/da y 


80 mg / mL ma x


If continuous 
administrat ion,  do not 
use Fortumse t® (too  
large dilution  volum e) 
Production  of p yrid ine  
(toxi c de gradation  
produ cts)  > 1mg / mL,  
rega rdle ss of  the  
tempe rature if 
concen trati on  >80 mg  
/ mL  and du rat ion  ≥ 8 
hrs 


C 5,6 ,8,9 ,12 


20,25,26  


36 


Anti biotic 


INN 


Medicinal product 


Presentation   


Reco nstitution INTERMITT ENT  INFUSI ONS OTHER R OUTES  OF ADMINISTRATION  Comme nts   Dis pensati ona  


 


Refere nce  


Sol vent,   


volume  


Solvent 


Optimal fina l concen tration  


for IV in fusion  


(dilution  volume) 


Stabilityb 


 


Administratio n Continu ous IV with  


an elec tric  syringe  


pump,   a vo lum etric 


pump,  or prolong ed 


infusion  


Elasto meric  


infusion pump 


     


ceft riaxone  


Rocéphine® 


500 mg  / 1 g/  2 g 


-IM:  4 m L St erile  wa ter 


-SC:  3.5  mL  Sterile 


water 


, NaCl 0 .9%,  Gluco se 


5% 


- DIR or infus ion:  10  


mL Sterile wa ter 


NaCl 0. 9% or Glucose 5 % 


50 mg / mL ma x 


2 g in 40  mL minimu m 


Immed iate  use SC rout e 


IM rout e 


DIR (3-4  mins) 


SII  (30 mins ) 


NO  


Not use ful  


YES 


if 30-minu te 


infusion


C 12 ,25,36  


cipr ofloxac in 


Cifl ox® 


200 mg  / 100  mL 


400 mg  / 200  mL 


Read y-to-use solut ion   


Do no t st ore  IV ba gs 


in the fridge  


Ready -to-us e solut ion  or 


possibility to  mix it with  NaCl 


0.9% or Gluco se 5% 


Immed iate  use 


To be prote cted 


from ligh t 


Do no t store  IV 


bags in t he  fridge  


IV infus ion:


30 mins (60 mins  for chi ldren) 


for 200  mg 


60 mins  for 400 mg


NO  


Not use ful


NO  


Ready -to-us e 


bags (do not  


transfer into an  


elastomeri c 


infusion  pump ) 


  C 8,1 2 


clarith romycin  


Zeclar® 


500 mg 


Steri le water 


compulsor y 


10 mL  


NaCl 0. 9%, Glu cose 5%  


500 mg  in 250 mL  


24 hrs  in the  


fridge  


6 hrs at  25 °C 


60-min ute  infusio n 


No IM  rou te 


NO 


Not use ful  


NO 


Cann ot be  


dispensed by  


hospital  


pharmacies f or 


ambulat ory us e 


Venous to xicity  H  8 


Fig. 2. (Continued )
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Fig. 2. (Continued )
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Fig. 2. (Continued )
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Fig. 2. (Continued ).
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AGENT


CONTINUOUS
IV WIT H AN
ELECTRIC
SYRINGE PUM P
/VOLU METRI C
PUMP


MAXIMUM
CONCEN TRA
TION AFTER
DILUTION


DILUTION
SOL UTE


DAILY
DOSE
PRESCRIBED


DILUTION AN D
ADMINIS TRA TION


COMMENTS


PENICILLIN G
Volumetric
pump


100,000
U/mL


NaCl 20 MU 2 infusions of 10
MU in 10 0 cc ove r
12 hrs


Stable for 12 hrs at 25°


100,000
U/mL


NaCl 30 MU 2 infusions of 15
MU in 15 0 cc ove r
12 hrs


Stable for 12 hrs at 25 °


100,000
U/mL


NaCl 40 MU 2 infusions of 20
MU in 20 0 cc ove r
24 hrs


Stable for 12 hrs at 25 °


AMOXICILLIN*
Volumetric
pump


20 mg/mL NaC l 6 g 3 infusions of 2 g in
100 cc ove r 8 hrs ,
i.e. 2 g in 10 0 cc
ove r 8 hrs x3/day


Stable for 8 hrs at 25°


20 mg/mL NaCl 9 g 3 infusions of 3 g in
150 cc ove r 8 hrs ,
i.e. 3 g in 15 0 cc
ove r 8 hrs x3/day


Stable for 8 hrs at 25°


20 mg/mL NaC l 12 g 3 infusions of 4 g in
200 cc ove r 8 hrs ,
i.e. 4 g in 20 0 cc
ove r 8 hrs x3/day


Stable for 8 hrs at 25 °


CLOXACILLIN
Volumetric
pump


50 mg/mL Gl ucos e
5%


6 g 1 infusion of 6 g in
120 cc ove r 24 hrs ,
i.e. 6 g in 12 0 cc
ove r 24 hrs


Stable for 24 hrs at 23 °


50 mg/mL Gl ucos e
5%


8 g 1 infusion of 8 g in
160 cc ove r 24 hrs ,
i.e. 8 g in 16 0 cc
ove r 24 hrs


Stable for 24 hrs at 23 °


50 mg/mL Gl ucos e
5%


10 g 1 infusion of 10 g in
200 cc ove r 24 hrs ,
i.e. 10 g in 200 cc
ove r 24 hrs


Stable for 24 hrs at 23 °


50 mg/mL Gl ucos e
5%


12 g 1 infusion of 12 g in
240 cc ove r 24 hrs ,
i.e. 12 g in 240 cc
ove r 24 hrs


Stable for 24 hrs at 23 °


TEMOCILLIN
Electric syringe
pump


80 mg/mL Sterile
water**


6 g 1 syringe of 6 g
ove r 24 hrs ,
i.e. 6 g in a syringe
of 48 cc ove r 24 hrs


Stable for 24 hrs at
roo m te mperature


TICARCILLIN
Electric syringe
pump


100 mg/mL NaC l 15 g 3 syringes of 5 g
ove r 8 hrs ,
i.e. 5 g in each
syringe of 48 cc ,
ove r 8 hrs x3/day


Stable for 24 hrs at 24 °


PIPERACI LLIN
Electric syringe
pump


80 mg/mL NaC l or
Glucos e
5%


12 g 3 syringes of 4 g
ove r 8 hrs ,
i.e. 4 g in each
syringe of 48 cc ,
ove r 8 hrs x3/day


Stable for 24 hrs at 24 °


80 mg/mL NaC l or
Glucos e
5%


16 g 4 syringes of 4 g
ove r 6 hrs ,
i.e. 4 g in each
syringe of 48 cc ,
ove r 6 hrs x4/day


Stable for 24 hrs at 24 °


Fig. 3. Hospital antibiotic administration by prolonged/continuous infusion.
Each drug must be administered on a dedicated venous line. Prescribers must otherwise check that co-administration can be done. Switching from continuous
administration to prolonged infusion (3–4 h) is possible in order to use the venous line for other administrations if incompatibilities arise. A loading dose must be
administered before any continuous or prolonged administration. *Highly susceptible agent when used in other conditions than the ones mentioned in the table
(especially in terms of temperature and dilution solute); **Ongoing stability studies in solvents other than sterile water (NaCl, Glucose 5%, and Glucose 10%);
*** Vancomycin is most often used at higher concentrations. This implies that there will be no major side effect with a continuous administration using an electric
syringe pump. Such a use cannot, however, be formally recommended as its safety has not been scientifically confirmed. The loading dose must be administered
over an hour (minimum) to prevent any “red man syndrome”; Continuous vancomycin infusions must be done on a dedicated venous line because of numerous
incompatibilities.
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PIPERACILLIN +
TAZOBACTAM
Electric syringe
pump


80 mg/mL
+


10 mg/mL


NaCl or
Glucose
5%


12 g
+
1.5 g


3 syringes of 4 g
over 8 hrs,
i.e. 4 g in each
syringe of 48 cc
over 8 hrs x3/day


Stable for 24 hrs at 25°


80 mg/mL
+


10 mg/mL


NaCl or
Glucos e
5%


16 g
+
2 g


4 syringes of 4 g
ove r 6 hrs ,
i.e. 4 g in each
syringe of 48 cc ,
over 6 hrs x4/day


Stable for 24 hrs at 25 °


CEFAZOLIN
Electric syringe
pump


100 mg/mL NaCl or
Glucose
5%


6 g 2 syringes of 3 g
over 12 hrs,
i.e. 3 g in each
syringe of 48 cc ,
ove r 12 hrs x2/da y


Stable for 24 hrs at 25°


100 mg/mL NaC l or
Glucos e
5%


8 g 2 syringes of 4 g
ove r 12 hrs ,
i.e. 4 g in each
syringe of 48 cc ,
ove r 12 hrs x2/da y


Stable for 24 hrs at 25 °


AGENT


CONTINUOUS
IV WITH AN
ELECTRIC
SYRINGE PUMP
/VOLUMETRIC
PUMP


MAXIMUM
CONCEN TRA
TION AFTER
DILUTION


DILUTION
SOLUTE


DAILY
DOSE
PRESCRIBE D


DILUTION AN D
ADMINIS TRA TION


COMMENTS


100 mg/mL NaC l or
Glucos e
5%


10 g 2 syringes of 5 g
ove r 12 hrs ,
i.e. 5 g in each
syringe of 48 cc ,
ove r 12 hrs x2/da y


Stable for 24 hrs at 25 °


100 mg/mL NaC l or
Glucos e
5%


12 g 3 syringes of 4 g
ove r 8 hrs ,
i.e. 4 g in each
syringe of 48 cc ,
ove r 8 hrs x3/day


Stable for 24 hrs at 25 °


CEFOXI TIN
Electric syringe
pump


100 mg/mL NaC l 6 g 2 syringes of 3 g
ove r 12 hrs ,
i.e. 3 g in each
syringe of 48 cc ,
ove r 12 hrs x2/da y


100 mg/mL NaC l 8 g 2 syringes of 4 g
ove r 12 hrs ,
i.e. 4 g in each
syringe of 48 cc ,
ove r 12 hrs x2/da y


Stable for 24 hrs at
roo m te mperature


100 mg/mL NaCl 10 g 2 syringes of 5 g
ove r 12 hrs ,
i.e. 5 g in each
syringe of 48 cc ,
ove r 12 hrs x2/da y


Stable for 24 hrs at
roo m te mperature


100 mg/mL NaC l 12 g 3 syringes of 4 g
ove r 8 hrs ,
i.e. 4 g in each
syringe of 48 cc ,
ove r 8 hrs x3/day


Stable for 24 hrs at
roo m te mperature


Fig. 3. (Continued )
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CEFOTAXI ME*
Volumetric
pump


20 mg/mL NaC l or
Glucose
5%


8 g 2 infusions of 4 g in
200 cc over 12 hrs,
i.e. 4 g in 20 0 cc
ove r 12 hrs x2/da y


Stable for 24 hrs at 25 °


20 mg/mL NaC l or
Glucos e
5%


10 g 2 infusions of 5 g in
250 cc ove r 12 hrs ,
i.e. 5 g in 25 0 cc
ove r 12 hrs x2/da y


Stable for 24 hrs at 25 °


20 mg/mL NaC l or
Glucos e
5%


12 g 2 infusions of 6 g in
300 cc ove r 12 hrs ,
i.e. 6 g in 30 0 cc
ove r 12 hrs x2/da y


Stable for 24 hrs at 25 °


CEFTAZIDIME
Electric syringe
pump


80 mg/mL NaC l or
Glucos e
5%


6 g 3 syringes of 2 g
ove r 8 hrs ,
i.e. 2 g in each
syringe of 48 cc
ove r 8 hrs x3/day


Stable for 8 hrs at 21 °
Toxic effect caused by
degrada�on products


AGENT


CONTINUOUS
IV WIT H AN
ELECTRIC
SYRINGE PUM P
/VOLU METRI C
PUMP


MAXIMUM
CONCENTRA
TION AFTER
DILUTION


DILUTION
SOL UTE


DAILY
DOSE
PRESCRIBE D


DILUTION AN D
ADMINIS TRA TION


COMMENTS


80 mg/mL NaC l or
Glucos e
5%


8 g 4 syringes of 2 g
ove r 6 hrs ,
i.e. 2 g in each
syringe of 48 cc
ove r 6 hrs x4/day


Stable for 8 hrs at 21 °
Toxic effect caused by
degrada�on products


80 mg/mL NaC l or
Glucos e
5%


12 g 4 syringes of 3 g
ove r 6 hrs ,
i.e. 3 g in each
syringe of 48 cc
ove r 6 hrs x4/day


Stable for 8 hrs at 21 °
Toxic effect caused by
degrada�on products


CEFEPIME*
Electric syringe
pump


100 mg/mL NaC l or
Glucos e
5%


3 g 3 syringes of 1 g
ove r 8 hrs ,
i.e. 1 g in each
syringe of 48 cc
ove r 8 hrs x3/day


Stable for 8 hrs at 25 °
Unknown toxicit y of
degrada�on products
Syringes must be


changed eve ry 8 hrs
100 mg /mL NaC l or


Glucos e
5%


6 g 3 syringes of 2 g
ove r 8 hrs ,
i.e. 2 g in each
syringe of 48 cc
ove r 8 hrs x3/day


Stable for 8 hrs at 25 °
Unknown toxicit y of
degrada�on products
Syringes must be


changed eve ry
8 hrs


AZTREONAM
Electric syringe
pump


100 mg/mL NaC l 6 g 2 syringes of 3 g
ove r 12 hrs ,
or 3 g in each
syringe of 48 cc
ove r 12 hrs x2/da y


Stable for 24 hrs at 25 °


100 mg/mL NaC l 8 g 2 syringes of 4 g
ove r 12 hrs ,
i.e. 4 g in each
syringe of 48 cc
ove r 12 hrs x2/da y


100 mg/mL NaC l 10 g 2 syringes of 5 g
ove r 12 hrs ,
i.e. 5 g in each
syringe of 48 cc
ove r 12 hrs x2/da y


Stable for 24 hrs at 25 °


100 mg/mL NaC l 12 g 3 syringes of 4 g
ove r 8 hrs ,
i.e. 4 g in each
syringe of 48 cc
ove r 8 hrs x3/day


Stable for 24 hrs at 25 °


Fig. 3. (Continued )







254 P. Longuet et al. / Médecine et maladies infectieuses 46 (2016) 242–268


5 mg/mL *** NaCl or
Glucose
5%


2.5 g 1 infusion of 2.5 g
in 500 cc over 24
hrs


Stable for 24 hrs at 25°


5 mg/mL *** NaC l or
Glucos e
5%


3 g 1 infusion of 3 g in
600 cc ove r 24 hrs


Stable for 24 hrs at 25 °


5 mg/mL *** NaC l or
Glucose
5%


3.5 g 1 infusion of 3.5 g
in 700 cc over 24
hrs


Stable for 24 hrs at 25 °


5 mg/mL *** NaC l or
Glucos e
5%


4 g 1 infusion of 4 g in
800 cc ove r 24 hrs


Stable for 24 hrs at 25 °


VANCOMYCIN
con�nuous
admin istra�on,
central venou s
catheter


80 mg/mL
***


NaCl or
Glucos e
5%


2 g 1 infusion of 2 g in
200 cc ove r 24 hrs


Stable for 24 hrs at 25 °


80 mg/mL
***


NaCl or
Glucos e
5%


2.5 g 1 infusion of 2.5 g
in 250 cc ove r 24
hrs


Stable for 24 hrs at 25 °


80 mg/mL*** NaC l or
Glucos e
5%


3 g 1 infusion of 3 g in
300 cc ove r 24 hrs


Stable for 24 hrs at 25 °


80 mg/mL*** NaC l or
Glucos e
5%


3.5 g 1 infusion of 3.5 g
in 350 cc ove r 24
hrs


Stable for 24 hrs at 25 °


80 m/mL*** NaCl or
Glucos e
5%


4 g 1 infusion of 4 g in
400 cc over 24 hrs


Stable for 24 hrs at 25 °


CLINDAMYCIN
Electric sy ring e
pump


60 mg/mL NaCl 2.4 g 1 syringe of 2.4 g
ove r 24 hrs ,
i.e. 2.4 g in each
syringe of 48 cc
ove r 24 hrs


Stable for 24 hrs at 25°


FOSFOMYCIN
Volumetric
pump (4 hrs)


16 mg/mL NaC l or
Glucos e
5%


16 g 4 infusions of 4 g
ove r 4 hrs ,
i.e. 4 g in 25 0 cc


Stable for 24 hrs at 25 °


VANCOMYCIN
Con�nuous
administra�on,
peripheral
venous
catheter


5 mg/mL *** NaCl or
Glucose
5%


2 g 1 infusion of 2 g in
400 cc over 24 hrs


Stable for 24 hrs at 25°


AGENT


CONTINUOUS
IV WITH AN
ELECTRIC
SYRINGE PUMP
/VOLUMETRIC
PUMP


MAXIMUM
CONCENTRA
TION AFTER
DILUTION


DILUTION
SOL UTE


DAILY
DOSE
PRESCRIBE D


DILUTION AN D
ADMINIS TRA TION


COMMENTS


(Cont


a
n
a
o
d
a
b


1


p
p


Fig. 3. 


ntibiotic administration procedures and improve the coordi-
ation between outpatient and hospital care. These guidelines
re not intended as a therapeutic guide. We decided not to rec-
mmend doses or routes of administration as such decisions
iffer when confronted to patients presenting with a septic shock,

 bone and joint infection, or an endocarditis and to patients
enefitting from inpatient or outpatient care.


c
f


ove r 4 hrs x4/day


inued ).


.4.  Conclusion


Inactivation of antibiotics related to the failure to comply with
hysical/chemical properties, poor assessment of the PK/PD
roperties, and incompatibilities between antimicrobial agents


an contribute to antibiotic resistance and lead to treatment
ailure.
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AGENT  OPTIMAL  
MAXIMUM 


CONCENTRATION 


DILUTION
SOLUTE 


STABIL ITY NUMBER  OF DAILY  
ADMINISTRATIONS 


REQUIRED BASED ON 
THE DAILY DOSE TO 


ADMINIS TER  


ANTIBIOTIC
AVAILABILITY


PENICILLI N G 200,000 U/mL Na Cl 12 hrs at 25° 2 administra�ons / day Hospital
pharmacy


AMOXICILLIN* 20 mg/mL NaCl 8hrs at 25° 2-3 administra�ons / day Hospital
pharmacy


CLOXACILLIN  
 


50 mg/mL Glucose 5% 24hrs at 23° 2 administra�ons / day
in the absence of data
>23° for home-based


treatm ent


Hospital
pharmacy


TICARCILL IN 100 mg/mL NaCl 24hrs at 24° Possibility of a single
dail y administra �on


Community
pha rmacy


TEMOCILLI N 80 mg/mL Sterile
water**


24hrs at 25°
24hrs at 37°


Possibility of a single
daily administra�on
for hom e-based


treatment


Hospital
pharmacy


PIPERACILLIN 80 mg/mL NaCl or
Glucose 5%


24hrs at 24°
21hrs at 37°


Possibility of a single
dail y administra �on
for home-based


treatm ent


Hospital
pharmacy


PIPERACILLIN 
+ 
TAZOBACTAM  


80 mg/mL + 10
mg/mL


NaCl or
Glucose 5%


24hrs at 25°
24hrs at 37°


Possibili ty of a single
daily administra�on


Community
pharmacy


CEFAZOLIN 
 


100 mg /mL Na Cl or
Glucose 5%


24hrs at 24° Possibili ty of a single
dail y administra �on
for hom e-based


treatm ent


Hospital
pharmacy


CEFOXITIN  40 mg/mL Na Cl 24 hrs at 37° 1-2 admini stra�on(s) /
day


for hom e-based
treatm ent


Can be dispensed
by hospital


pharmacies for
ambul atory use


CEFOTA XIME* 20 mg/mL Na Cl or
Glucose 5%


24hrs at 24°
Stability
lim it


Favor 2 admi nistra �on s /
day


for hom e-based
treatm ent


Hospital
pharmacy


CEFTAZIDIME 
 


80 mg/mL Na Cl or
Glucose 5%


8hrs at 21 °
8hrs at 37 °


3 administra�ons / day Community
pharmacy


CEFEPIME* 50 mg/mL Na Cl or
Glucose 5%


8hrs at 25 ° 30-minute in term i�ent
inf usions only***


3 administra�ons / day


Community
pharmacy


AZTREONAM 100 mg /mL Na Cl 24 hrs at 25°
24hrs at 37°


Possibili ty of a single
dail y administra �on


Community
pha rmacy


VANCOMYCIN   5 mg /mL* *** via
periph eral venous


catheter
80 mg/mL via
centr al ven ous


catheter


NaCl 24 hrs at 25° Possibili ty of a single
dail y administra �on


Can be dispensed
by hospital


pharmacies for
ambul atory use


CLINDAMYCIN  60 mg/mL Na Cl 24 hrs at 25° Possibili ty of a single
dail y administra �on
for hom e-based


treatment


Hospital
pharmacy


Fig. 4. Outpatient prolonged administration of antibiotics using elastomeric infusion pumps or volumetric pumps.
Elastomeric infusion pumps and volumetric pumps are fixed on the patient’s body. The container is thus subject to high temperature (32–33 ◦C). Stability data is
available at temperature > 25 ◦C for some antibiotics: piperacillin + tazobactam, ceftazidime, cefepime, and aztreonam. For the other antibiotics, there is no stability
d ould 


t  dilute
e d unle


o
m
a
h
a
e


i
f


Collaborators

ata at temperature > 25 ◦C. Elastomeric infusion pumps/volumetric pumps sh
icarcillin, ticarcillin + clavulanic acid, cefazolin, cefoxitin, cefotaxime. When
lastomeric infusion pump used. Dilution with NaCl should therefore be favore


There are currently many regional and national guidelines
n antibiotic choices and treatment duration but no recom-
endation is solely focusing on antibiotic preparation and


dministration. Our guidelines are intended to prescribers and
ealthcare professionals. They offer essential data for a proper


ntibiotic preparation and administration and may lead to a better
fficacy and a reduced antibiotic resistance. A

therefore be placed into isothermal bags: penicillin G, amoxicillin, oxacillin,
d with glucose 5%, the theoretical rate may vary by 10%, depending on the
ss a better stability is obtained with glucose 5%.


Such guidelines also contribute to a proper use of drugs and
mprove the interaction between inpatient and outpatient care
or a better overall management of patients.

Abgrall S., Aslangul E., Chabrol A., Couzigou C., Dinh
., El Hajj L., Fihman V., Fortineau N., Gros H., Jaureguy
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.  Version  française


Les pratiques médicales en termes d’antibiothérapie ont
onnu de façon récente quatre évolutions importantes :


 l’optimisation des prescriptions par la prise en compte de
la relation pharmacocinétique/pharmacodynamie (relation
Pk/Pd) [1]. Alors que la pharmacocinétique correspond à
l’évolution de la concentration en fonction du temps et la
pharmacodynamie à celle de l’effet en fonction de la concen-
tration, la relation Pk/Pd correspond à celle de l’effet en
fonction du temps. Cette prise en compte de la relation Pk/Pd
s’est traduite par l’utilisation de certains antibiotiques en
perfusion prolongée ou continue ou par l’augmentation des
posologies journalières [2] ;


 le développement de la prise en charge ambulatoire des
antibiothérapies parentérales, souvent sur des périodes pro-
longées. Elle permet un retour précoce à domicile, avec,
comme corollaire, une diminution des coûts et une amélio-
ration de la qualité de vie des malades. Dans ce contexte,
certains impératifs sont difficilement contournables [3] :
◦ la disponibilité, le plus souvent, d’une voie veineuse


unique, nécessitant la prise en compte des incompatibilités
et des interférences médicamenteuses,


◦ un nombre de passages limité par jour faisant craindre,
pour diminuer celui-ci, l’utilisation de concentrations non
adéquates et/ou une conservation trop prolongée de dis-
positifs préparés à l’avance ou une seule fois par jour,


◦ la multiplicité des modes de perfusion (intraveineuse
intermittente, perfusion prolongée ou continue) et des
moyens de perfusion (pousse seringue, perfuseur par grav-
ité, pompe volumétrique, diffuseur portable) (Fig. 5) dont
le choix doit tenir compte de la stabilité de la solution à la
température ambiante ou à la température corporelle (dif-
fuseur portable), du volume de la solution, ou encore de
la stabilité dans le contenant. Il existe des avantages et des
inconvénients propres à chaque type de dispositif (Fig. 5).
En ambulatoire, les diffuseurs portables sont utilisés de
façon préférentielle (autonomie du patient et possibilité
d’aménagement des heures de passage infirmiers), alors
qu’en hospitalisation à domicile (HAD) ce sont plutôt les


perfuseurs par gravité et les pompes volumétriques (pos-
sibilités de déclenchement séquentiel programmé et de
bolus) qui sont utilisés ;


•


s infectieuses 46 (2016) 242–268


 l’informatisation des prescriptions médicales, qui permet de
réduire l’incidence des erreurs médicamenteuses. Elle est
apparue comme une priorité dans le contrat du bon usage des
médicaments. Elle nécessite de préciser le solvant, le volume
de dilution, la vitesse et la durée de perfusion, soit en clair, soit
via des protocoles préétablis au moyen d’un paramétrage ;


 la disponibilité des molécules selon l’origine des prescrip-
tions et le lieu d’administration : la moitié des molécules
fréquemment utilisées est disponible en officine alors que
l’autre est à usage hospitalier strict. Seulement quelques
molécules à usage hospitalier sont rétrocédables, c’est-à-
dire disponibles pour un patient ambulatoire lorsqu’elles
sont prescrites par un médecin hospitalier. Par exemple, la
pipéracilline n’est pas disponible en ville, seule l’association
pipéracilline + tazobactam est disponible en officine. Un
patient ne pourra donc recevoir une antibiothérapie à domicile
par pipéracilline que dans le cadre d’une HAD.


Les antibiotiques injectables se présentent sous forme de
olutions prêtes à l’emploi ou de poudre à reconstituer et à diluer
vant leur administration par voie intraveineuse. Les procédures
e préparation nécessitent la maîtrise et le contrôle de nombreux
aramètres physico-chimiques afin de s’assurer que l’efficacité
u traitement ne sera pas altérée. Ces paramètres sont :


 la stabilité, définie par la capacité d’une solution à conserver
au moins 90 % de la concentration initiale en principe actif.
Ses propriétés essentielles ne changent donc pas ou très peu et
le risque de formation de produits de dégradation éventuelle-
ment toxiques est faible, permettant de conserver un très bon
index thérapeutique. Les principaux facteurs influençant la
stabilité d’une solution médicamenteuse sont la concentration
de la solution, le pH, la température, l’oxygène, la lumière, les
interactions contenant/contenu, les propriétés des principes
actifs, des solvants, des diluants. Chaque situation est partic-
ulière et ces différents éléments devront être analysés au cas
par cas.


Il existe par exemple, pour la ceftazidime, une hydrol-
yse spontanée de l’anneau bêta-lactame en milieu aqueux,
responsable de la production de pyridine, dérivé toxique
dont la concentration ne doit pas excéder 1,1 mg/mL.
Cette production est à la fois temps-, concentration- et
température-dépendante. Des études ont montré que, pour
une concentration maximale de ceftazidime de 83 mg/mL,
la concentration de 1,1 mg/mL de pyridine n’est pas atteinte
au bout de 24 h à température ambiante, alors qu’elle dépasse
1,1 mg/mL au bout de 11 h à 37 ◦C [4–6] ;


 la quantité de soluté dissous dans un solvant qui définit la
concentration, alors que la quantité maximale de soluté qu’il
est possible de dissoudre par partie de solvant définit la sol-
ubilité. Une concentration élevée, proche de la solubilité, et
donc de la saturation, est a priori plus instable au sens où la
probabilité d’apparition d’un précipité est plus importante.


Mais une dilution trop importante peut également modifier la
stabilité ;


 des incompatibilités entre différents médicaments peuvent
exister lors de leur administration concomitante sur la
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Fig. 5. Dispositifs d


même voie d’abord, problématique importante lors des
administrations prolongées ou continues (qui rendent peu
disponible l’usage de la voie veineuse unique). Certaines
seront observables visuellement, liées au changement d’un
état physique (coloration, précipitation pouvant entraîner des
dépôts dans les organes) ; d’autres ne seront pas visibles, liées
à des phénomènes de nature chimique (hydrolyse ou oxydo-
réduction par modification du pH), mais pourront également
être à l’origine d’une inefficacité du traitement et/ou d’une
toxicité. Les incompatibilités citées dans les tableaux ne
sont pas toujours exhaustives. Il est donc fortement conseillé
de ne pas mélanger plusieurs médicaments dans le même
conditionnement (poche, seringue,) ou lignes de perfusion,
et de privilégier des voies veineuses différentes lors de
l’administration continue ou prolongée d’antibiotiques. Par
exemple, pour la vancomycine, une voie veineuse dédiée est
obligatoire en raison des incompatibilités de la vancomycine
avec un grand nombre de médicaments [7], ce qui ne peut être
fait chez les patients n’ayant qu’un cathéter monolumière ;


 l’osmolarité, qui, pour des raisons de tolérance, sera de
préférence proche de l’osmolarité du sang, ce qui définit une
solution isotonique. En effet, une osmolarité trop importante
peut être à l’origine de toxicité veineuse et d’extravasation
ou de diffusion ;


 le risque de contamination microbiologique en cas de


conservation prolongée de la préparation est à prendre en
compte. Les stabilités indiquées dans les tableaux correspon-
dent à des études de stabilité physico-chimiques, mais ne
prennent pas en compte ce risque de contamination. D’un


a
s
d
m


fusion disponibles.


point de vue microbiologique, une utilisation immédiate est
recommandée. Si le produit n’est pas utilisé immédiatement
après l’étape de reconstitution/dilution, les conditions de
conservation relèvent de la responsabilité de l’utilisateur et
ne devraient pas excéder 24 h, notamment si la préparation
est réalisée dans des conditions d’asepsie non contrôlée.


La qualité de la préparation et de l’administration des antibi-
tiques dépend de la qualité des prescriptions faites par les
édecins, qui, en pratique, ont une connaissance insuffisante


es modalités de préparation et des données de stabilité de
es mêmes préparations. En effet, les sources d’information
ont rares, souvent incomplètes et/ou d’accès difficile et peu de
ésumés des caractéristiques des produits (RCP) donnent toutes
es informations pratiques nécessaires.


À ce jour, il n’existe aucune recommandation française for-
alisée permettant d’encadrer les modalités de préparation, de


tabilité, de conservation et d’administration des antibiotiques
njectables, alors qu’elles sont primordiales pour éviter de jouer


 les apprentis sorciers ». Leur connaissance est indispensable
our limiter le nombre d’erreurs médicamenteuses et permettre
ne sécurisation du circuit du médicament.


L’objectif de ce travail est de proposer un guide de recomman-
ations sur les modalités de préparation et d’administration des


ntibiotiques injectables, avec un focus particulier sur les perfu-
ions prolongées/continues, plus contraignantes pour des raisons
e stabilité physico-chimique et d’incompatibilités médica-
enteuses.
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.1.  Méthodologie


Nous avons formé un groupe de travail constitué de cinq
nfectiologues émanant du groupe des référents en infectiologie
’Île-de-France et de trois pharmaciens hospitaliers.


Les sources d’information utilisées pour l’élaboration de ce
uide ont été :


 les guides de préparation et d’administration des antibiotiques
par voie injectable déjà élaborés par différents groupes pro-
fessionnels :
◦  Observatoire des médicaments, des dispositifs médicaux


et de l’innovation thérapeutique (OMEDIT) de la région
centre [8],


◦ Référentiel des hôpitaux universitaires de Genève [9] ;
 les RCP des libellés des AMM en cours [10] ;
 la base de données médicamenteuses Thériaque [11] ;
 Stabilis, base de données européenne sur la stabilité des


médicaments [12] ;
 une bibliographie de la littérature concernant la stabilité des


antibiotiques par voie injectable, recherchée via Pubmed.


Une attention particulière a été portée sur les antibiotiques
emps-dépendants (bêta-lactamines, glycopeptides), la clin-
amycine et les aminosides car leurs modalités d’administration
prolongée, continue ou au contraire dose unique journal-
ère) peuvent être plus exigeantes vis-à-vis de leurs propriétés
hysico-chimiques et/ou de leur stabilité après préparation.


.2.  Résultats


Les données proviennent d’études hétérogènes dans leur
éthodologie et leurs résultats. Certaines études ont été réalisées


ar les laboratoires pharmaceutiques, d’autres par des pharma-
iens et des cliniciens hospitaliers.


Parmi ces données, nous avons privilégié celles provenant
es RCP et celles provenant d’études dont la méthodologie
étaillait précisément les concentrations, solvants, contenants,
éthodes de dosage et produits de dégradation. Nous avons


galement privilégié les données issues d’études pharma-
ologiques ou pharmaco-cliniques indépendantes par rapport à
elles provenant de l’industrie pharmaceutique, à chaque fois
ue cela était possible.


Dans le Fig. 6 sont détaillés pour chaque antibiotique
njectable :


 le nom de spécialité (première lettre en majuscule) et le nom
chimique (DCI en minuscule) ;


 le mode de reconstitution du produit (solvant à utiliser) ;
 la dilution à effectuer pour les perfusions (choix du solvant et


de son volume adapté à la meilleure stabilité) ;
 la stabilité dans le temps en fonction de la température et de


la concentration après dilution ;


 les différents modes d’administration possibles par voie


intraveineuse (IVD, perfusion intermittente prolongée ou non,
perfusion continue) ;
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 les différents dispositifs d’administration parentérale (per-
fuseur, pousse seringue, pompe, diffuseur) ;


 les modalités pratiques de l’administration intermittente.


Les Fig. 7 et 8 regroupent les modalités optimales de prépara-
ion et d’administration des antibiotiques en perfusion prolongée
u continue en milieu hospitalier et en ambulatoire.


.3.  Discussion


D’après les données disponibles, il apparaît clairement que
e respect des normes de préparation des antibiotiques et
’optimisation de leurs modalités d’administration sont souvent


 l’origine d’impératifs concurrents, voire en opposition. La
rise en compte obligatoire de la stabilité et des paramètres
hysico-chimiques de la molécule, du nombre de préparations
écessaires par jour et du type de dispositif utilisé peuvent
tre incompatibles entre eux. Pour les molécules peu stables, la
urée de perfusion n’est pas un problème quand elle est courte
intraveineuses directe ou lente), en revanche la préparation doit
tre faite de façon extemporanée, juste avant la pose. Il n’est pas
ossible de préparer plusieurs diffuseurs en même temps pour
oute la journée ou d’utiliser une pompe volumétrique sur un


ode séquentiel en bolus, avec une seule préparation par jour.
lus la stabilité est importante, plus on gagne en souplesse de
élai de préparation et de perfusion, quel que soit le dispositif
tilisé. Cela souligne l’importance des échanges entre la prise
n charge ambulatoire et hospitalière.


À l’issue de ce travail, il est apparu au groupe de travail que
es prescriptions effectuées quotidiennement étaient loin d’être
oujours en accord avec les données de la littérature. Par exem-
le, si la pipéracilline-tazobactam est habituellement préparée et
dministrée comme il est recommandé, ce n’est pas le cas pour
n certain nombre d’autres antibiotiques. Parmi ceux-là, deux
nt plus particulièrement attiré notre attention :


 les aminosides : les principaux documents dont nous dis-
posions recommandaient de diluer la gentamicine à la
concentration maximale de 1 mg/mL pour des raisons mal
connues. Actuellement, il est recommandé d’augmenter
notablement la posologie de cette molécule à 5 mg/kg/j, voire
8 mg/kg/j dans les infections suspectées ou documentées à
bacille à Gram négatif. Ce qui, pour un poids de 70 kilos,
correspond à 560 mg à passer dans 560 mL en 30 minutes.
Certains malades ayant une fonction cardiaque altérée ne
supportent pas ce mode d’administration. Nous avons donc
recherché d’autres données, ce qui nous a permis de valider
une concentration définitive de 10 mg/mL de gentamicine
dans la solution à perfuser, permettant de réduire notablement
le volume à administrer en 30 minutes [8,9,13,14] ;


 la vancomycine : elle est très largement utilisée, par voie
veineuse centrale ou périphérique, selon les indications, et
de plus en plus utilisée en perfusion continue, la dose totale


étant administrée à la seringue électrique sur 24 h ou deux
fois sur 12 h. Dans ces conditions, il existe deux problèmes :
◦ si la voie veineuse centrale tolère une concentration max-


imale de 85 mg/mL, la voie veineuse périphérique ne
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Anti biotiq ue 


DCI 


Spécialité 


Présentation   


Reconstitution PERFUSIONS INTERMITTENTES AUTRES MODES D’ADMINISTRATION 


(voir pro tocoles  join ts) 


Remarques  Ville 


Oui/non 


Référe nce  


Sol vant,   


volume  


Solvant 


Concen trat ion f inale 


souhaitée  pou r pe rfusion  IV 


(Volume de dilution) 


Stabilité  a Administration Continu IVSE ou  


Pompe ou 


Perfusion prolongée 


ruesuffiD


amikacine  


Amiklin® 


50/250/500/1000 mg 


EPPI  


1ml/50mg 


2ml/250mg 


4ml/5 00mg 


5ml/1000mg  


NaCl 0,9%, G5% 


20 mg/ml max 


(500mg dans 25 ml) 


24h à 25°C 


Administratio n 


immédiate 


Perfusion de 30mn 


Pas d’IVD ni de SC 


IM possibles, à éviter 


pas d’intérêt  OUI 


 Si  perfusion  de  


30 min 


Pic 30mn après fin perfusion 


Résiduel le si  du rée> 5 j ou  


insuffisance rénale 


Néphrotoxi cité, ototox icit é 


OUI 8,9 


amoxicilline   


Clamoxyl® 


500mg /1/2g  


EPPI 


20ml/1g si IV 


5ml/1gr si I M 


NaCl 0,9% 


Max 20 mg/ml 


(1g dans 50 ml) 


Nacl 0,9% à 25°C 


20mg/ml : 8 h 


IVD (3-4mn ) : ma x 1g 


IVL (30 -60mn) : max  


  2 g chez adulte 


 50mg/ kg  chez en fan t 


IM possible 


IV continu  à la  


pompe sur 8h x3/j 


NON  


Non ré trocédab le 


Hyperhydratation si > 2g/perf 


(cristallurie) 


Stabilité altérée par le G5% 


NON 12 ,13,18  


amoxicilline  + 


acide cla vulanique  


Augmenti n® 


500mg-50mg  
  1g/100mg  
  1g/200mg  
  2g/200mg  


EPPI  


NaCl 0, 9% 


20ml/g 


NaCl  0, 9% uniquement   


Max 20mg /ml 


(1g/20 0mg  dans  50m l) 


Administratio n 


immédiat e 


IVD  (3-4mn)  :  ma x  


1g/injection a dulte 


25mg/kg/ inject ion   enfan t 


IVL (30-60mn) : max  


2g/injection a dulte 


50mg/kg/ inject ion  chez enf ant 


Terminer la perfus ion au  ma x 


60mn ap rès la di lution  


Non pour problè me 


de stabil ité 


OUI 


Si perfusion  de 30  


min 


Dose max ac ide 


clavulanique  chez adult e 


200mg/inject ion soit  


1200mg/j 


Si  perfusion  de s olution 


glucosée,  clamp er la  


perfus ion  avant in jection de  


l’antibiot ique 


OUI 8,12,13 


aztreonam  


Azactam® 


1g 


EPPI  


3 ml si IM  


10 ml si IV 


Bien  ag iter 


NaCl 0, 9%  


100 mg /ml max  (v iscosité)   


(1g dan s 10ml)  


A 100 mg/m l 


>24h  à 25° C 


IVD (3-4mn)  


IVL (30 -60mn) 


IM prof onde po ssib le 


OUI 


Cont inu I VSE 


OUI OUI 12, 13, 


19-22  


céfazoline   


Céfa zoli ne


500mg /1g /2g 


EPPI 


2,5 ml  po ur 1g  


NaCl 0, 9%,   G5%  


Max 100  mg/ml 


(1g dan s 10ml)  


100mg /ml 


24h à 25°C 


IVD (3-4 mn) 


IVL (30 -60 m n) 


IM prof onde po ssib le 


Oui  


Cont inu I VSE 


NON    


non rétrocédab le 


Indication en cont inu  dans  


les  infe ctions  osseuses et 


les endocardite s 


NON 8,9 ,23-26  


céfépime   


Axepi m® 


500mg /1g /2g 


IM : 3ml EPP I 


ou lidocaïn e 0 ,5 


ou 1%  


IV : 10 ml  NaCl  


0,9% ou G5%  


ou EPPI 


1g/10m l 


NaCl 0, 9%,  G5% 


50 à 100 mg /ml max  


(1grdans  10ml ) 


8h à 25 °C IVD (3-4 mn) 


IVL (30 -60 m n) 


OUI 


Cont inu IVSE  sur 8h 


x 3/j 


Ou  


prolongé  


OUI   


si perfusion de  30  


min  


Produ its de  dég rada tion  


(effe t tox ique inc onn u) 


apparai ssant s i du rée  de 


perfusion  ou  de stockage  > 


8h  


OUI 12,19 -21, 


27-30  


Fig. 6. Modalités de préparation et de prescription des antibiotiques.
a : les durées de stabilité après dilution correspondent à des études de stabilité physico-chimique et sont données à titre indicatif. D’un point de vue microbiologique, une
utilisation extemporanée de la préparation est à privilégier. Si le produit n’est pas utilisé immédiatement après reconstitution/dilution, les conditions de conservation
relèvent de la responsabilité de l’utilisateur et ne devraient pas excéder 24h compte-tenu de la préparation dans le poste de soins dans des conditions d’asepsie non
contrôlées. ; b : dans la pratique, la vancomycine est largement utilisée à des concentrations supérieures, laissant supposer l’absence d’effet indésirable majeur en cas
d’administration en continu à la seringue électrique, changée 2 fois/jour (jusqu’à 80mg/ml sur VVC). Cette pratique ne peut toutefois faire l’objet de recommandations
officielles en l’absence de validation scientifique de son innocuité ; la dose de charge doit être administrée sur une heure minimum en prévention du « red man
syndrome » ; la vancomycine en perfusion continue doit faire l’objet d’une voie veineuse dédiée, en raison des nombreuses incompatibilités ; c : VVC : voie veineuse
centrale ; d : VVP : voie veineuse périphérique [18–56].
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céfotaxime  


Claforan® 


500mg/1g 


IV :  EPP I 


10 ml/g 


IM : 4 ml  


lidocaïne  0,5% 


NaCl 0, 9% ou G5% 


20 mg/ml max 


(1g  dan s 50ml ) 


24h à 25°C  IVD (3-4 mn) 


IVL (30 -60 mn) 


IM prof ond e poss ible  


OUI 


Continu à la pompe 


sur 12h x2/j 


NON 


Non rétrocédable 


Stabilité altér ée pa r la 


concen trati on  supérieu re 


à 20mg /ml :  pas d ’IVSE  


NON 9,1 3,3 1-34 


céfoxitine  


Cefoxiti ne 


1g/2g  


EPPI  


10ml/1g 


10ml/2g 


NaCl 0, 9%  


100 mg /ml ma x 


(1g  dan s 10ml ) 


24h à 25°C  IVD 3-5  mn 


IVL (30 -60 mn) 


OUI  OUI    NON mais 


rétro cédab le 


PUI 


8,9,12 ,35 


ceftazidime  


Fortum® 


500mg/1g /2g 


Set  de transfert 


EPPI  


1ml/250mg 


2ml/500mg 


3ml/1g 


10ml/10g 


NaCl 0, 9% ou G5% 


80 mg/ml max  (production  


de pyridine  à t aux tox ique au  


delà)  


2g dan s 25ml 


8h à 25 °C IVL (30 -60mn) OUI 


Cont inu IVS E o u 


pompe 


Sur 8h  x 3/j  


80mg/ml  max 


OUI 


Sur 8h x 3/j 


80mg/ml  max


Si administration  en 
continue,  ne pas  
utiliser  Fortumset ® 
(volum e d e di lution  trop  
important ) 
Production  de  pyrid ines  
(pro duit s de  dégr adation  
toxique s) >  1mg/ ml, 
quelque so it la  
tempé rature si  
concen trati on  >80mg/ml  
et du rée ≥ 8h 


OUI 5,6 ,8,9 ,12 


20,25,26  


36 


ceftriaxone 


Rocéphine® 


500mg/1g /2g 


IM : 4 ml  EPPI   


SC : 3, 5mL 


EPPI, Na cl 


0,9% o u G5%  


IVD ou  perf  : 


10ml EPP I 


NaCl 0, 9% ou G5% 


50 mg/ml max 


2 g dan s 40 ml min . 


Utilisation  


immédiate 


SC 


IM 


IVD (3-4mn) 


IVL (30m n) 


NON  


pas d’intérêt 


OUI  


si pe rfu sion  de  30  


min


63,52,21IUO


Anti biotiq ue 


DCI 


Spécialité 


Présentation   


Reco nstitution  PERFUSION S INTER MITT ENTE S  AUTRES MODE S D’ADMINI STRATION 


(voir pro tocoles  join ts) 


Remarqu es  Vill e 


Oui/non 


Référe nce  


Sol vant,   


volume  


Solvant 


Concen trat ion f inale 


souhaitée  pou r pe rfusion  IV 


(Volume de  dilut ion)  


Stabilité  a Administratio n  Cont inu I VSE o u  


Pompe ou  


Perfus ion  prolon gée 


ruesuffiD


ciprofloxacine  


Ciflox® 


200mg/100ml  


400mg/200ml  


Solution  prête à 


l’emploi  


Ne pas  mettre 


les poche s a u 


réfrigé rateur 


Solution  prête  à l 'emploi ou  


mélan ge  possib le avec N aCl  


0,9% ou G5 % 


Utilisation  


immédiate 


A conserver à  


l'abri de  la lumière 


Ne pa s met tre les  


poches  au 


réfrigé rateur 


Perfusion I V : 


30 min (60  min c hez l ’enfan t) 


pour 200 mg  


60 min  pou r 400  mg


NON  


Pas d’intérê t 


NON 


Poche prêtes  à 


l’emploi (ne  pas  


transférer  dans un 


diffuseu r 


OUI 8,1 2 


clarith romyc ine  


Zec lar® 


500mg 


EPPI obligato ire 


10 ml 


NaCl 0, 9% ou G5% 


500 mg  dans  250 ml  


24h au f rig o 


6 h à 25 °C 


Perfusion  60 mn  


Pas d’IM 


NON  


Pas d’intérê t 


NON


Non rétrocéd able 


Toxicité ve ineuse NON  8


clinda mycine  


Dalac ine ® 


600mg/4m l 


900mg/6m l 


Solution  prête à 


l’emploi  


NaCl 0, 9% ou G5% 


60 mg/ml max 


(600mg  dans  10m l)  


24h à 25°C Perfusion IV :   


600 mg ds 50 mL   


Perfuser en 20 min   minimum  


Vitesse d 'inject ion : 30 mg /min 


maximum 


Ne pa s dépa sser  1200m g/h 


IM possib le si < 600  mg 


Oui  


Continu  à la  pompe 


Non  


Non rétrocéd able 


Ne pas  admin ist rer che z 


l’enfant  âgé de  moin s de  


30 jours 


Indication  poss ibl e en 


continu  dans les  


infections o stéo -


articu laires 


NON  


8,9,12 ,14 


36-40  


7,8,11 ,13 ,35-38  


Fig. 6. (Suite)
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cloxacilline  


Orbénine® 


1g 


EPPI  


NaCl 0,9%  


G5% 


20ml 


G5%  


50mg/ml max 


(1 g dans  20m l) 


50 mg/ml 


24h à 25°C  


Perfusion IV  en  60 mi n Oui  


Continu à la pompe 


(volum e) 


Non  


Non rétrocédable 


Stabilité altér ée pa r le 


sérum physiologique 


NON 10, 12,41  


Anti biotiq ue 


DCI 


Spécialité 


Présentation   


Reco nstitution  PERFUSION S INTER MITT ENTE S  AUTRES MODE S D’ADMINI STRATION 


(voir pro tocoles  join ts) 


Remarqu es  Vill e 


Oui/non 


Référe nce  


Sol vant,   


volume  


Solvant 


Concen trat ion f inale 


souhaitée  pou r pe rfusion  IV 


(Volume de  dilut ion)  


Stabilité  a Administratio n  Cont inu I VSE o u  


Pompe ou  


Perfus ion  prolon gée 


ruesuffiD


daptom ycine  


Cubicin® 


350/500mg  


NaCl 0, 9% 


uniquement 


7ml /350mg  


10ml /500mg 


Nacl 0, 9% uniquemen t 


500mg  dans  50  ml 


12 h à t° <25 °C IVD (2-3mn) 


IVL 30 mn 


NON 


Pas d’intérê t 


NON


Non rétrocéd able 


Evite r d e secou er et  


d’agiter 


Laisser repose r 10 mn 


après  reconstitut ion  


NON   8 


ertapénème 


Invanz® 


1g 


Obligatoire 


EPPI o u  


NaCl 0, 9% 


1 g dans  10  ml  


Bien agit er 


NaCl 0  ,9% uniq uem ent 


20mg/m l ma x 


(1g  dan s50 ml ) 


6 h à 25°C Perfu sion  IV de  30 mn NON  


Pas d’intérê t 


OUI  


si pe rfu sion  de  60  


min 


8IUO


éryt hromy cine  


Erythr ocin e® 


500mg/1g 


EPPI  


10 /50 0mg 


20 ml /1g  


Bien agit er 


NaCl 0, 9% ou G5% 


500mg  dans  10 0 ml  


12 h à 25 °C perfusion IV 1 h minimu m 


injection d u qua rt de la  dose 


quotidienne  en  1  h mini tou tes 


les 6h  


Pas d'IVD,  pas d'IM 


NON 


Pas d’intérê t 


NON  


Non rétrocéd able 


Veinotoxic ité   


Possibilité t roubl es du  


rythme c ard iaqu e 


NON   8 


fosfomycine  


Fosfocine® 


1g/4g  


Solvant fourni  


EPPI    


10ml /1  g  


20ml /r 4 g 


NaCl 0, 9% ou G5% 


4g dan s 250ml 


24 h à 25 °C Perfusion IV su r 4h  (1  g/ h)


Pas d'IVD,  pas d'IM


OUI 


Perfusion  prolon gée  


sur 4h


NON 


Non rétrocéd able 


Teneur  en sod ium :  


0,33 g/g de fos fomyc ine  


NON  8 


gentam icine  


Gentalline® 


40-80-160mg  


Solution  prête à 


l’emploi  


NaCl 0, 9% ou G5% 


10 mg/ml max 


(100  mg  dans  10ml ) 


24 h à 25 °C Pas d'I VD 


IVL en 30 mn 


Pas de  SC (ri squ e de  né cro se) 


NON 


Pas d’intérêt   


OUI  


si pe rfu sion  de  30  


min


Pic 30mn ap rès fin p erf 


Résiduelle s i dur ée  > 5j  


ou insuffisan ce r énal e 


OUI 8,9 ,13 ,14 


imipénème  + ci lastine  


Tienam® 


250/500mg  


NaCl 0, 9%  


 G 5%  


10ml /25 0mg 


20ml /50 0mg 


NaCl 0, 9 %  ou  G 5%   


8mg/ml max (solubilité) 


(500mg  dans  10 0ml ) 


2 à 3h  à 25°C  Perfusion IV L  


20 à 30 min pour  250  à 500  mg 


40 à 60 min pour   1 g 


NON 


Problèm e de 


stabilité 


OUI 


 si pe rfus ion de  


30 à 6 0 mi n


Augmen ter le tem ps de  


passage si  la p osologie  


est élevée  ou en cas de  


nausées 


Perfusion  co ntinue 


non recommandée 


existe  en  forme  IM 


OUI  8,9 ,12 ,13 ,21 


42 


Levofloxa cine  


Tav anic® 


250mg/50ml  


500mg/100ml  


Solution  prête à 


l’emploi  


Solution  prête à perfuser  Conserver la  


solution à 25°C à 


l'abri de  la lumière 


dans l' emballage  


d'origine  


1 ou 2 perfus ions/j  


IVL exclusif 


Durée  de  perf  > à 


60 min  pou r 500  mg/ 100mL 


30 min  pou r 250 mg/5 0 mL 


NON 


Pas d’intérêt   


NON 


Non rétrocéd able 


8NON


Fig. 6. (Suite)
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linezolide 


Zyvoxid® 


600mg/300ml 


Solution prête à 


l’emploi 


Solution prête à perfuser Utilisation 


immédiate 


Perfusion IV 30 à 120 mn NON 


Pas d’intérêt  


NON  


Non rétrocédable 


Risque de vertige 


Efficacité abaissée par  


tramadol 


Durée  traitem ent  


max:28j (tox icité ) 


glucose : 13,7 g/300ml 


NON 8 


méropé nème  


Meronem® 


1 g 


EPPI  


20 ml/1 g 


NaCl 0, 9%  


40 mg/ml max (stabil ité)  


(1g  dan s 25ml ) 


6h à 25 °C Agiter les solu tions 


reconstituées av ant e mplo i 


IVD =  5 min  


IVL = 15 à 30 min 


NON 


Activité  


essentiellement  


concentrati on 


dépendante 


OUI


si pe rfu sion  de 


30 min 


Non recommandé en  


perfusion c ont inue pou r 


altérat ion  PK/P D 


Stabilité altér ée pa r 


G5% 


OUI 8,9 ,12 ,20 ,21 


42-48  


métronidazole 


Flagyl® 


500mg/100ml  


Solution  prête à 


l’emploi  


Solution  prête  à pe rfus er Conservation de 


la solution à l'a bri 


de la lumi ère. 


IVL (30 -60 mn) pour 500  mg  NON 


Pas d’intérê t 


NON 


Non rétrocéd able 


8NON


Anti biotiq ue 


DCI 


Spécialité 


Présentation  


Reconstitution PERFUSIONS INTERMITTENTES AUTRES MODES D’ADMINISTRATION 


(voir pro tocoles  join ts) 


Remarques  Ville 


Oui/non 


Référe nce  


Sol vant,   


volume  


Solvant 


Concen trat ion f inale 


souhaitée  pou r pe rfusion  IV 


(Volume de dilution) 


Stabilité  a Administration Continu IVSE ou  


Pompe ou 


Perfusion prolongée 


ruesuffiD


ofloxacine  


Ofloce t® 


200mg/40ml  


Solution  prête à 


l’emploi  


Solution  prête  à pe rfus er Conservation  de 


la solution à l'a bri 


de la lumière 


Perfusion IV  de  30 mi n 


uniquement 


NON 


Pas d’intérê t 


NON 


Non rétrocéd able 


8NON


Pénicill ine G  


1 et  5 MUI 


EPPI  


1 MU/ 2 ml 


5 MU/ 5 ml 


NaCl 0, 9 %   


100 000UI/m l 


(1 MUI dans  10m l) 


(5 MUI dan s 50  ml ) 


12 h à 25C Pas d’adm inistrat ion IV  


intermitten te courte pou r des 


raisons P K/PD et de  toxicité  


accrue 


OUI 


Continu e à la  


pompe


OUI 


Non rétrocéd able 


Ne pas dépasser   


50 MUI/j po ur u n adulte,   


20 MUI/j po ur un enfant  


NON 8,9 ,12 


49-51  


pipéracil line 


Pipéracilli ne


1/2/4g 


EPPI  


2ml /1 g 


G5%  ou NaCl  0, 9%


128mg/ml max (viscosité) 


(4g dans  50 ml) 


24h à 25°C IVL 30 mn OUI 


Perfusion  prolon gée 


NON 


Non rétrocéd able   


Si IM,  jamais p lus de  2g 


au niveau d u point 


d’injection  


NON  7,8 ,11 ,20 ,34 ,52 


pipéracil line  + 


tazobactam  


Taz ocill ine® 


2g/250mg ; 4g/500 mg 


NaCl 0, 9% ou 


EPPI  


10 ml/ 2g  


20 ml / 4g 


NaCl 0, 9% ou G5% 


128 mg/ml max (vis cosité ) 


4g dan s 50 ml 


>24 h à 25°C IVL de 30 mn OUI 


Perfusion  prolon gée 


,21,9,8IUOIUO


19-21,53  


rifampicine  


Rifadin e® 


600mg 


Obligato ire 


Solvant f ourni  


EPPI 1 0ml  


G5% 


600 mg  dans  250 ml  


4 h ma ximum   


utilisation 


immédiate 


préférable 


Pas d'I VD 


Perfu sion  IVL 1 h 30 


NON 


Pas d’intérêt   


OUI  


si pe rfu sion  de   


1 h 30


Toxicité ve ineuse OUI  8 


spiramycine  


Rovamycine® 


1,5MUI 


EPPI 4  ml   G5% 


100 ml mi nim um 


Utilisation  


immédiate 


Perfusion IV L 1 h NON 


Pas d’intérê t 


NON 


Non rétrocéd able 


8NON


Fig. 6. (Suite)
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sulfaméthoxa zole  + 


triméthop rime 


Bac trim® 


400mg/80mg   


Solution  prête à 


être  diluée  


NaCl 0, 9% ou G5% 


1 ampoule/ 125  ml 


Agiter  fortemen t 


Utilisation 


immédiate 


perfusion IV = 1 h


La perfus ion  doit  être t erminé e 


au plus tard 6 h a près  la 


dilution   


Pas d'IVD  


NON 


Pas d’intérê t 


NON 


Non rétrocéd able 


Si restri ction hydr ique:   


1 amp/  5 mL (Stable 2h) 


ou non  dilué  par  VVC 


Phlébogène : V VC  si 


disponible 


NON  8 


Teicoplanine  


Targoci d® 


100/200/ 400  mg 


Solvant f ourni  : 


EPPI  


1,8 mL  / 3,2 mL  


NaCl 0,9%  ou G 5% 


50 à 100 ml  


Ajout er le sol vant lent ement 


en roulant le s flacon s e ntre  


les main s po ur évit er la 


formation  de mouss e 


24h à 25°C IVD courte  1  min ;  


Perfusion IV  30  min  ; 


IM possib le 


NON 


Pas d’intérê t 


OUI 


si  pe rfus ion de  


30 mn  


Si app arit ion  de mousse  


lors de la recon stitution,  


laisser  repo ser jusqu 'à 


disparitio n 


surveillan ce des t aux  


sériques 


NON 


mais 


rétro céd a


ble PUI 


8 


témocilline 


Negaban® 


1g 


Solvant  


EPPI 2 0 ml   


EPPI  


80 mg/ml max 


24h à 25°C 


Les études  de 


stabilité dans 


d’autres solvants 


sont  en cours 


IVD lente  sur 3-4 mn 


Perfusion  IV L 30-40 mn 


OUI 


Cont inu


? 


En at ten te 


55,45NON


Anti biotiq ue 


DCI 


Spécialité 


Présentation   


Reco nstitution  PERFUSION S INTER MITT ENTE S  AUTRES MODE S D’ADMINI STRATION 


(voir pro tocoles  join ts) 


Remarqu es  


Oui/non 


Référe nce  


Sol vant,   


volume  


Solvant 


Concen trat ion f inale 


souhaitée  pou r pe rfusion  IV 


(Volume de dilution) 


Stabilité  a Administratio n  Cont inu I VSE o u  


Pompe ou  


Perfus ion  prolon gée 


ruesuffiD


ticarcilline 


Ticarpen® 


5g 


EPPI  : 


5 g / 25-30  ml  


NaCl 0,9%  ou G 5% 


100 mg /ml ma x 


(5g dans  50 ml) 


24h à 25°C IVD lente  : 2  g à l a fois ma xi  


Perfusion IV L 2 0 à 30  mi n  


IM possib le : 2 g  maxi à  la fois 


Oui  OUI  


si pe rfu sion  de  30  


min


OUI 8,9,12 ,56 


tigécycline 


Tygaci l® 


50mg  


G5% ou  


Nacl 0, 9% 


5,3ml 


G5%  ou NaCl  0, 9% 


1mg/ml ma x 


50mg dans  100m l 


24h à 25°C Perfu sion  IVL 30 à 60  mn NON  NON 


Non rétrocéd able 


8NON


tobramycine  


Nebcine® 


25mg/2 ,5m l 


75mg/1 ,5m l 


100mg/2m l 


Solution  prête à 


l’emploi  


NaCl 0, 9% ou G5% 


100ml 


Pas de  do nnée  


Utilisation  


immédiate 


Perfusion IV L s ur 30mn  NON 


Pas d’intérê t 


OUI  


si pe rfu sion  de  30  


min 


8IUO


vancomycine  


Vancomycine


125/250/ 500mg/1g 


Obligatoire 


EPPI  


10 ml → 12 5-


250-50 0 mg 


20 ml → 1 g 


NaCl 0, 9% ou G5% 


Maxb  : 80  mg /ml sur VVC c


Maxb : 5 mg /ml sur VVP d


>24h à 25° C Perfusion IV  discontin ue (1  h 


minimum) en 3 ou  4  inject ions.  


Débit max 10mg/mn


Pas d'IVD  ,  


pas d'IM  (risque de  nécros e)


OUI 


Continu  à la  pompe 


NON 


pas de diffu seur 


de vo lume  


suffisant pou r la 


dilution


Voie veineu se d édié e 


obligatoire 


(inco mpatibili tés  ++ +) 


gros vo lume de  


perfusion,  ne  pas  ut iliser 


de sering ue éle ctrique  


surveillan ce des t aux  


sériques 


NON mais 


rétro cédab le 


PUI 


7-9,15 -17  


Ville 


Fig. 6. (Suite).
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supporte pas de concentration supérieure à 5 mg/mL (d’où
la nécessité de gros volumes de perfusion), en raison de


l’acidité importante de ce produit à cette concentration
entraînant une toxicité veineuse importante,


◦ une voie veineuse dédiée est obligatoire en raison des
incompatibilités de la vancomycine avec un grand nombre


a
e


ig. 7. Administration des antibiotiques en perfusion prolongée/continue à l’hôpital.
haque médicament doit être administré sur une voie veineuse dédiée. Dans le cas
’administration en continu peut être remplacée par la perfusion prolongée (sur 3–4
as d’incompatibilité. L’administration continue ou prolongée doit être précédée d’un
écrites dans le tableau (notamment en termes de température, de soluté de dilution
5 et G10) ; *** dans la pratique, la vancomycine est largement utilisée à des conc


n cas d’administration en continu à la seringue électrique. Cette pratique ne peut to
cientifique de son innocuité ; la dose de charge doit être administrée sur une heure m
ontinue doit faire l’objet d’une voie veineuse dédiée, en raison des nombreuses inco

s infectieuses 46 (2016) 242–268


de médicaments. Ce qui ne peut être fait chez les patients
n’ayant qu’un cathéter à une seule voie.

Ces données doivent faire reconsidérer nos modalités
ctuelles de prescription de la vancomycine, dans la préparation
t dans le mode d’administration [7–9,12,15–17].


 contraire, le prescripteur doit vérifier que la co-administration est possible.
 h) pour permettre d’utiliser la voie veineuse pour d’autres administrations, en
e dose de charge. *molécule particulièrement sensible en dehors des conditions
) ; ** études de stabilité en cours dans d’autres solvants que l’eau PPI (NaCl,
entrations supérieures, laissant supposer l’absence d’effet indésirable majeur
utefois faire l’objet de recommandations officielles en l’absence de validation
inimum en prévention du « red man syndrome ». La vancomycine en perfusion
mpatibilités.
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Fig. 7. (Suite).
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Fig. 8. Administration prolongée des antibiotiques en ambulatoire, dans des diffuseurs ou par pompes volumétriques.
Les diffuseurs et pompes portables sont portés par les patients près du corps, ce qui soumet le contenant à des températures élevées (32–33 ◦C). Pour quelques
antibiotiques, il existe des données de stabilité à des températures au-delà de 25 ◦C : pipéracilline + tazobactam, ceftazidime, céfépime, aztréonam. Pour les autres
antibiotiques, il n’existe pas de données au-delà de 25 ◦C. Il est donc souhaitable que les diffuseurs/pompes soient placés dans des sacoches isothermes : pénicilline
G, amoxicilline, oxacilline, ticarcilline, ticarcilline + acide clavulanique, céfazoline, céfoxitine, céfotaxime. En cas de dilution dans du G5, le débit théorique peut
varier de 10 % environ avec les diffuseurs. La dilution dans du NaCl est donc à privilégier, sauf en cas de meilleure stabilité dans du G5. Disponibilité : O (en officine),
R (rétrocédable), H : HAD. *molécule particulièrement sensible en dehors des conditions décrites dans le tableau (notamment en termes de température, de soluté
de dilution) ; ** études de stabilité en cours dans d’autres solvants que l’eau PPI (NaCl, G5 et G10) ; *** administration continue par diffuseur non recommandée
en l’absence de donnée affirmant l’innocuité des produits de dégradation, à température élevée ; **** dans la pratique, la vancomycine est largement utilisée à des
concentrations supérieures, laissant supposer l’absence d’effet indésirable majeur en cas d’administration en continu à la seringue électrique. Cette pratique ne peut
t n scie
t aire l’


i
l
e
n
n
m
a


d
é


2


outefois faire l’objet de recommandations officielles en l’absence de validatio
olérance veineuse est impérative. La vancomycine en perfusion continue doit f


L’outil qui résulte de ce travail ne peut pas être, par déf-
nition, exhaustif. Par contre, il doit contribuer à harmoniser
es procédures d’administration des antibiotiques injectables
t à l’amélioration des échanges ville–hôpital. En revanche, il
e s’agit pas d’un guide thérapeutique. Le parti pris a été de


e pas faire de propositions de posologies ni de préconiser le
ode d’administration le plus adapté (les choix ne seront prob-


blement pas les mêmes dans un contexte de choc septique,
r
t


ntifique de son innocuité. Sur VVP, la surveillance clinique quotidienne de la
objet d’une voie veineuse dédiée, en raison des nombreuses incompatibilités.


’infection ostéo-articulaire ou d’endocardite, en ville ou en
tablissement de santé).


.4.  Conclusion

Parmi les causes d’échec des traitements antibiotiques, on
etrouve l’inactivation des antibiotiques avant leur administra-
ion par non-respect de leurs propriétés physico-chimiques, la
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auvaise prise en compte des propriétés PK/PD, les incidents de
erfusion en rapport avec des incompatibilités. Ces évènements,
ui peuvent favoriser l’émergence des résistances, sont d’autant
lus regrettables qu’ils sont évitables.


Si beaucoup de guides ont été élaborés au plan régional
u national pour le choix des antibiotiques et la durée des
raitements, il n’existe à ce jour pas de référentiel portant exclu-
ivement sur les modalités de préparation et d’administration
es antibiotiques. Cet outil, mis à la disposition des prescrip-
eurs et du personnel soignant, propose des données essentielles


 une bonne préparation et à l’optimisation des modalités
’administration des antibiotiques, concourant à une meilleure
fficacité thérapeutique et à une limitation de la résistance.


Il contribue également au bon usage des médicaments et
 l’amélioration des échanges d’informations entre la ville et
’hôpital pour une meilleure prise en charge globale des patients.


éclaration  de  liens  d’intérêts


Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intérêts.


emerciements


Nous remercions David Bicheux pour ses commentaires très
ppréciables.


eferences


[1] Craig WA. Basic pharmacodynamics of antibacterials with clinical appli-
cations to the use of beta-lactams, glycopeptides, and linezolid. Infect Dis
Clin North Am 2003;17:479–501.


[2] Van Herendael B, Jeurissen A, Tulkens PM, Vlieghe E, Verbrugghe W,
Jorens PG, et al. Continuous infusion of antibiotics in the critically ill:
the new holy grail for beta-lactams and vancomycin? Ann Intensive Care
2012;2:22.


[3] Gilchrist M, Seaton RA. Outpatient parenteral antimicrobial therapy
and antimicrobial stewardship: challenges and checklists. J Antimicrob
Chemother 2015;70:965–70.


[4] Bourget P, Amin A, Dupont C, Abely M, Desmazes-Dufeu N, Dubus JC,
et al. How to minimize toxic exposure to pyridine during continuous infu-
sion of ceftazidime in patients with cystic fibrosis? Antimicrob Agents
Chemother 2014;58:2849–55.


[5] Servais H, Tulkens PM. Stability and compatibility of ceftazidime adminis-
tered by continuous infusion to intensive care patients. Antimicrob Agents
Chemother 2001;45:2643–7.


[6] Stewart JT, Warren FW, Johnson SM, Fox JL, Mullaney J. Stability of cef-
tazidime in plastic syringes and glass vials under various storage conditions.
J Am Hosp Pharm 1992;49:2765–8.


[7] Raverdy V, Ampe E, Hecq JD, Tulkens PM. Stability and compatibility
of vancomycin for administration by continuous infusion. J Antimicrob
Chemother 2013;68:1179–82.


[8] http://www.omedit-centre.fr/.
[9] http://pharmacie.hug-ge.ch/.
10] Ansm. Le résumé des caractéristiques du produit. http://ansm.sante.fr/


Services/Repertoire-des-medicaments [RCP révision 2014].
11] http://www.theriaque.org/.
12] http://www.stabilis.org/.


13] https://omedit.sante-poitou-charentes.fr.
14] Zbrozek AS, Marble DA, Bosso JA, Bair JN, Townsend RJ. Compatibility


and stability of clindamycin phosphate – aminoglycoside combinations
within polypropylene syringes. Drug Intell Clin Pharm 1987;21:806–10.


[


s infectieuses 46 (2016) 242–268 267


15] Roberts JA, Taccone FS, Udy AA, Vincent JL, Jacobs F, Lipman
J. Vancomycin dosing in critically ill patients: robust methods for
improved continuous-infusion regimens. Antimicrob Agents Chemother
2011;55:2704–9.


16] Saugel B, Nowack MC, Hapfelmeier A, Umgelter A, Schultheiss C, Thies
P, et al. Continuous intravenous administration of vancomycin in medical
intensive care unit patients. J Crit Care 2013;28:9–13.


17] Wood MJ, Lund R, Beavan M. Stability of vancomycin in plastic syringes
measured by high-performance liquid chromatography. J Clin Pharm Ther
1995;20:319–25.


18] Cook B, Hill SA, Lynn B. The stability of amoxicillin sodium in intravenous
infusion fluids. J Clin Hosp Pharm 1982;7:245–50.


19] Arlicot N, Rochefort GY, Schlecht D, Lamoureux F, Marchand S, Antier D.
Stability of antibiotics in portable pumps used for bronchial superinfection:
guidelines for prescribers. Pediatrics 2007;120:1255–9.


20] Prescott WA, Gentile AE, Nagel JL, Pettit RS. Continuous-infusion
antipseudomonal beta-lactam therapy in patients with cystic fibrosis. P T
2011;36:723–6.


21] Viaene E, Chanteux H, Servais H, Mingeot-Leclercq MP, Tulkens PM.
Comparative stability studies of antipseudomonal beta-lactams for poten-
tial administration through portable elastomeric pumps (home therapy for
cystic fibrosis patients) and motor-operated syringes (intensive care units).
Antimicrob Agents Chemother 2002;46:2327–32.


22] Vinks AA, Touw DJ, van Rossen RC, Heijerman HG, Bakker W. Stabil-
ity of aztreonam in a portable pump reservoir used for home intravenous
antibiotic treatment (HIVAT). Pharm World Sci 1996;18:74–7.


23] Donnelly RF. Stability of cefazolin sodium in polypropylene syringes and
polyvinylchloride minibags. Can J Hosp Pharm 2011;64:241–5.


24] Pharmaceutical Partners of Canada Inc. Cefazolin; 2015 http://fresenius-
kabi.ca/wp-content/uploads/2015/01/EN WebInsert Cefazolin.


25] Walker SE, Iazzetta J, Law S, Biniecki K. Stability of commonly used
antibiotic solutions in an elastomeric infusion device. Can J Hosp Pharm
2010;63:212–24.


26] Zeller V, Durand F, Kitzis MD, Lhotellier L, Ziza JM, Mamoudy P, et al.
Continuous cefazolin infusion to treat bone and joint infections: clinical
efficacy, feasibility, safety, and serum and bone concentrations. Antimicrob
Agents Chemother 2009;53:883–7.


27] Baririan N, Chanteux H, Viaene E, Servais H, Tulkens PM. Stability and
compatibility study of cefepime in comparison with ceftazidime for poten-
tial administration by continuous infusion under conditions pertinent to
ambulatory treatment of cystic fibrosis patients and to administration in
intensive care units. J Antimicrob Chemother 2003;51:651–8.


28] Rabouan Guyon S, Guet A, Courtois P, Barthes D. Stability study of
cefepime in different infusion solutions. Int J Pharm 1997;154:185–90.


29] Sprauten F, Beringer PM, Louie SG, Synold TW, Gill MA. Stability and
antibacterial activity of cefepime during continuous infusion. Antimicrob
Agents Chemother 2003;47:1991–4.


30] Stewart JT, Maddox FC, Warren FW. Stability of cefepime hydrochloride
in polypropylene syringes. Am J Health Syst Pharm 1999;56:1134.


31] Foley PT, Bosso JA, Bair JN, Townsend RJ. Compatibility of clindamycin
phosphate with cefotaxim sodium or netilmicin sulfate in small-volume
admixtures. Am J Hosp Pharm 1985;42:839–43.


32] Gupta VD. Stability of cefotaxime sodium after reconstitution in 0.9%
sodium chloride injection and storage in polypropylene syringes for pedi-
atric use. Int J Pharm Compd 2002;6:234–6.


33] van Zanten AR, Oudijk M, Nohlmans-Paulssen MK, van der Meer YG,
Girbes AR, Polderman KH. Continuous vs. intermittent cefotaxime admin-
istration in patients with chronic obstructive pulmonary disease and
respiratory tract infections: pharmacokinetics/pharmacodynamics, bacte-
rial susceptibility and clinical efficacy. Br J Clin Pharmacol 2007;63:100–9.


34] Lüthy R, Münch R, Blaser J, Bhend H, Siegenthaler W. Human pharma-
cology of cefotaxime (HR 756), a new cephalosporin. Antimicrob Agents
Chemother 1979;16:127–33.


35] O’Brien MJ, Portnoff JB, Cohen EM. Cefoxitin sodium compatibility with


intravenous infusions and additives. Am J Hosp Pharm 1979;36:33–8.


36] Marble DA, Bosso JA, Towsend RJ. Stability of clindamycin phosphate
with aztreonam, ceftazidime sodium, ceftriaxone sodium or piperacillin
sodium in two intravenous solutions. Am J Hosp Pharm 1986;43:1732–6.



http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0005

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0005

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0005

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0005

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0005

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0005

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0005

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0005

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0005

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0005

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0005

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0005

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0005

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0005

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0005

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0005

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0005

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0005

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0005

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0005

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0005

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0005

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0005

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0005

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0005

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0005

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0005

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0010

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0015

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0015

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0015

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0015

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0015

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0015

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0015

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0015

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0015

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0015

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0015

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0015

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0015

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0015

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0015

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0015

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0015

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0015

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0015

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0015

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0015

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0015

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0015

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0020

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0025

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0025

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0025

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0025

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0025

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0025

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0025

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0025

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0025

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0025

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0025

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0025

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0025

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0025

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0025

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0025

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0025

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0025

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0025

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0025

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0025

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0025

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0025

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0025

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0025

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0025

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0025

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0025

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0025

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0030

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0035

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0035

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0035

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0035

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0035

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0035

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0035

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0035

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0035

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0035

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0035

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0035

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0035

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0035

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0035

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0035

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0035

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0035

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0035

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0035

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0035

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0035

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0035

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0035

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0035

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0035

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0035

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0035

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0035

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0035

http://www.omedit-centre.fr/

http://pharmacie.hug-ge.ch/

http://ansm.sante.fr/Services/Repertoire-des-medicaments

http://ansm.sante.fr/Services/Repertoire-des-medicaments

http://www.theriaque.org/

http://www.stabilis.org/

https://omedit.sante-poitou-charentes.fr/

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0070

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0070

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0070

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0070

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0070

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0070

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0070

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0070

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0070

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0070

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0070

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0070

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0070

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0070

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0070

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0070

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0070

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0070

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0070

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0070

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0070

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0070

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0070

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0070

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0070

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0070

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0070

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0070

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0070

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0070

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0070

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0070

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0070

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0070

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0075

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0080

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0085

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0085

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0085

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0085

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0085

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0085

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0085

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0085

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0085

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0085

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0085

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0085

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0085

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0085

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0085

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0085

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0085

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0085

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0085

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0085

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0085

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0085

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0085

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0085

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0085

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0085

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0085

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0085

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0085

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0085

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0090

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0090

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0090

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0090

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0090

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0090

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0090

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0090

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0090

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0090

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0090

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0090

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0090

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0090

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0090

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0090

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0090

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0090

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0090

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0090

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0090

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0090

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0090

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0090

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0090

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0095

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0095

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0095

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0095

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0095

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0095

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0095

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0095

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0095

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0095

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0095

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0095

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0095

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0095

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0095

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0095

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0095

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0095

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0095

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0095

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0095

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0095

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0095

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0095

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0095

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0095

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0095

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0095

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0095

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0095

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0095

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0100

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0100

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0100

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0100

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0100

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0100

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0100

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0100

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0100

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0100

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0100

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0100

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0100

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0100

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0100

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0100

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0100

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0100

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0100

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0100

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0100

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0100

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0100

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0100

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0100

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0105

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0110

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0115

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0115

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0115

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0115

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0115

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0115

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0115

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0115

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0115

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0115

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0115

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0115

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0115

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0115

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0115

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0115

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0115

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0115

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0115

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0115

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0115

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0115

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0115

http://fresenius-kabi.ca/wp-content/uploads/2015/01/EN_WebInsert_Cefazolin

http://fresenius-kabi.ca/wp-content/uploads/2015/01/EN_WebInsert_Cefazolin

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0125

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0125

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0125

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0125

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0125

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0125

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0125

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0125

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0125

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0125

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0125

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0125

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0125

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0125

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0125

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0125

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0125

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0125

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0125

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0125

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0125

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0125

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0125

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0125

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0125

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0125

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0125

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0125

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0125

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0125

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0130

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0135

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0140

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0140

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0140

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0140

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0140

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0140

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0140

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0140

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0140

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0140

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0140

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0140

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0140

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0140

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0140

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0140

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0140

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0140

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0140

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0140

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0140

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0140

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0140

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0140

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0140

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0145

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0145

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0145

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0145

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0145

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0145

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0145

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0145

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0145

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0145

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0145

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0145

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0145

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0145

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0145

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0145

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0145

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0145

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0145

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0145

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0145

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0145

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0145

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0145

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0145

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0145

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0145

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0145

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0150

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0150

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0150

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0150

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0150

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0150

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0150

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0150

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0150

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0150

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0150

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0150

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0150

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0150

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0150

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0150

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0150

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0150

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0150

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0150

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0150

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0150

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0150

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0150

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0150

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0150

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0155

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0155

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0155

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0155

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0155

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0155

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0155

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0155

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0155

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0155

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0155

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0155

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0155

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0155

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0155

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0155

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0155

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0155

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0155

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0155

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0155

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0155

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0155

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0155

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0155

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0155

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0155

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0155

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0155

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0155

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0155

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0155

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0155

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0155

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0155

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0155

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0160

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0160

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0160

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0160

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0160

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0160

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0160

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0160

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0160

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0160

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0160

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0160

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0160

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0160

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0160

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0160

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0160

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0160

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0160

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0160

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0160

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0160

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0160

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0160

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0160

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0160

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0160

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0160

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0160

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0160

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0165

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0170

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0170

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0170

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0170

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0170

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0170

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0170

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0170

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0170

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0170

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0170

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0170

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0170

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0170

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0170

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0170

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0170

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0170

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0170

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0170

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0170

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0170

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0170

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0170

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0170

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0170

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0170

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0170

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0170

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0170

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0175

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0175

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0175

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0175

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0175

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0175

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0175

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0175

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0175

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0175

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0175

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0175

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0175

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0175

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0175

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0175

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0175

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0175

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0175

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0175

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0175

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0175

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0175

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0175

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0175

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0175

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0180





2 ladie


[


[


[


[


[


[


[


[


[


[


[


[


[


[


[


[


[


[


[


68 P. Longuet et al. / Médecine et ma


37] Das Gupta V, Parasrampuria J, Bethea C, Wright W. Stability of clin-
damycin phosphate in dextrose and saline solutions. Can J Hosp Pharm
1989;42:109–12.


38] Marble DA, Bosso JA, Townsend RJ. Compatibility of clindamycin phos-
phate with aztreonam in polypropylene syringes and with cefoperazone
sodium, cefonicid sodium, and cefuroxime sodium in partial-fill glass bot-
tles. Drug Intell Clin Pharm 1988;22:54–7.


39] Porter WR, Johnson CA, Cohon MS, Gillespie W. Compatibility and sta-
bility of clindamycin phosphate with intravenous fluids. Am J Hosp Pharm
1983;40:91–4.


40] Zeller V, Dzeing-Ella A, Kitzis MD, Ziza JM, Mamoudy P, Desplaces N.
Continuous clindamycin infusion, an innovative approach to treating bone
and joint infections. Antimicrob Agents Chemother 2010;54:88–92.


41] Walker SE, Dufour A, Iazzetta J. Concentration and solution dependent sta-
bility of cloxacillin intravenous solutions. Can J Hosp Pharm 1998;51:13–9.


42] Keel RA, Sutherland CA, Crandon JL, Nicolau DP. Stability of doripenem,
imipenem and meropenem at elevated room temperatures. Int J Antimicrob
Agents 2011;37:184–5.


43] Berthoin K, Le Duff CS, Marchand-Brynaert J, Carryn S, Tulkens PM.
Stability of meropenem and doripenem solutions for administration by
continuous infusion. J Antimicrob Chemother 2010;65:1073–5.


44] Carlier M, Stove V, Verstraete AG, De Waele J. Stability of generic
brands of meropenem reconstituted in isotonic saline. Minerva Anestesiol
2015;81:283–7.


45] Jaruratanasirikul S, Thengyai S, Wongpoowarak W, Wattanavijitkul T,
Tangkitwanitjaroen K, Sukarnjanaset W, et al. Population pharmacokine-
tics and Monte Carlo dosing simulations of meropenem during the early
phase of severe sepsis and septic shock in critically ill patients in intensive
care units. Antimicrob Agents Chemother 2015;59:2995–3001.


46] Jehl F, Levêque D. Perfusion continue des bêtalactamines : intérêts, incon-


vénients, modalités pratiques. Réanimation 2009;18:343–52.


47] Manning L, Wright C, Ingram PR, Whitmore TJ, Heath CH, Manson I, et al.
Continuous infusions of meropenem in ambulatory care: clinical efficacy,
safety and stability. PloS One 2014;9:e102023.


[


s infectieuses 46 (2016) 242–268


48] Roberts JA, Kirkpatrick CM, Roberts MS, Robertson TA, Dalley AJ, Lip-
man J. Meropenem dosing in critically ill patients with sepsis and without
renal dysfunction: intermittent bolus versus continuous administration?
Monte Carlo dosing simulations and subcutaneous tissue distribution. J
Antimicrob Chemother 2009;64:142–50.


49] Hossain MA, Friciu M, Aubin S, Leclair G. Stability of penicillin G sodium
diluted with 0.9% sodium chloride injection or 5% dextrose injection and
stored in polyvinyl chloride bag containers and elastomeric pump contain-
ers. Am J Health Syst Pharm 2014;71:669–73.


50] Vella-Brincat JW, Begg EJ, Gallagher K, Kirkpatrick CM, Zhang M,
Frampton C, et al. Stability of benzylpenicillin during continuous home
intravenous therapy. J Antimicrob Chemother 2004;53:675–7.


51] Stiles ML, Allen LV. Stability of nafcillin sodium, oxacillin sodium,
penicillin G potassium, penicillin G sodium and tobramycin sulfate in
polyvinyl chloride drug reservoirs. Am J Health Syst Pharm 1997;54:
1068–70.


52] Roberts JA, Kirkpatrick CM, Roberts MS, Dalley AJ, Lipman J. First-dose
and steady-state population pharmacokinetics and pharmacodynamics of
piperacillin by continuous or intermittent dosing in critically ill patients
with sepsis. Int J Antimicrob Agents 2010;35:156–63.


53] Donnelly RF. Stability of aseptically prepared tazocin solutions in polyvinyl
chloride bags. Can J Hosp Pharm 2009;62(3):226–31.


54] De Jongh R, Hens R, Basma V, Mouton JW, Tulkens PM, Carryn S.
Continuous versus intermittent infusion of temocillin, a directed spec-
trum penicillin for intensive care patients with nosocomial pneumonia:
stability, compatibility, population pharmacokinetic studies and breakpoint
selection. J Antimicrob Chemother 2008;61:382–8.


55] Laterre PF, Wittebole X, Van de Velde S, Muller AE, Mouton JW, Car-
ryn S, et al. Temocillin (6 g daily) in critically ill patients: continuous
infusion versus three times daily administration. J Antimicrob Chemother


2015;70:891–8.


56] Young D, Fadiran EO, Chang KT, Sagraves R, Forrester L. Stability of
ticarcillin disodium in polypropylene syringes. Am J Health Syst Pharm
1995;52:890–2.



http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0185

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0185

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0185

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0185

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0185

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0185

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0185

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0185

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0185

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0185

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0185

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0185

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0185

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0185

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0185

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0185

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0185

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0185

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0185

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0185

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0185

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0185

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0185

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0185

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0185

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0185

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0185

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0185

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0185

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0185

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0190

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0195

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0195

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0195

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0195

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0195

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0195

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0195

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0195

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0195

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0195

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0195

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0195

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0195

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0195

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0195

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0195

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0195

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0195

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0195

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0195

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0195

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0195

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0195

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0195

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0195

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0195

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0195

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0195

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0200

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0200

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0200

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0200

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0200

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0200

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0200

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0200

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0200

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0200

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0200

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0200

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0200

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0200

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0200

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0200

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0200

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0200

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0200

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0200

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0200

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0200

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0200

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0200

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0200

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0200

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0200

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0200

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0200

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0200

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0200

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0200

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0200

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0200

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0200

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0200

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0205

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0205

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0205

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0205

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0205

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0205

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0205

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0205

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0205

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0205

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0205

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0205

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0205

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0205

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0205

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0205

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0205

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0205

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0205

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0205

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0205

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0205

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0205

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0205

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0205

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0205

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0205

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0210

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0210

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0210

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0210

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0210

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0210

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0210

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0210

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0210

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0210

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0210

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0210

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0210

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0210

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0210

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0210

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0210

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0210

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0210

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0210

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0210

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0210

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0210

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0210

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0210

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0210

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0210

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0210

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0210

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0215

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0215

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0215

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0215

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0215

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0215

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0215

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0215

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0215

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0215

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0215

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0215

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0215

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0215

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0215

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0215

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0215

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0215

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0215

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0215

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0215

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0215

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0215

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0215

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0215

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0215

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0215

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0215

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0215

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0215

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0215

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0220

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0220

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0220

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0220

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0220

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0220

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0220

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0220

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0220

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0220

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0220

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0220

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0220

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0220

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0220

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0220

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0220

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0220

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0220

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0220

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0220

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0220

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0220

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0220

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0220

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0220

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0220

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0220

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0220

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0220

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0220

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0225

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0230

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0230

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0230

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0230

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0230

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0230

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0230

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0230

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0230

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0230

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0230

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0230

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0230

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0230

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0230

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0230

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0230

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0230

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0230

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0230

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0235

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0235

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0235

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0235

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0235

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0235

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0235

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0235

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0235

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0235

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0235

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0235

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0235

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0235

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0235

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0235

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0235

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0235

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0235

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0235

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0235

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0235

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0235

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0235

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0235

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0235

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0235

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0235

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0235

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0235

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0235

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0235

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0235

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0235

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0240

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0245

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0250

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0250

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0250

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0250

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0250

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0250

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0250

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0250

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0250

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0250

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0250

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0250

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0250

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0250

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0250

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0250

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0250

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0250

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0250

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0250

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0250

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0250

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0250

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0250

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0250

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0250

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0250

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0250

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0250

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0250

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0250

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0250

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0250

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0250

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0250

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0255

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0260

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0265

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0265

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0265

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0265

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0265

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0265

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0265

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0265

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0265

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0265

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0265

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0265

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0265

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0265

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0265

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0265

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0265

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0265

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0265

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0265

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0265

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0270

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0275

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0280

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0280

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0280

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0280

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0280

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0280

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0280

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0280

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0280

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0280

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0280

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0280

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0280

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0280

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0280

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0280

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0280

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0280

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0280

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0280

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0280

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0280

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0280

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0280

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0280

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0280

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0280

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0280

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0280

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0280

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0280

http://refhub.elsevier.com/S0399-077X(16)00031-7/sbref0280



		Preparing and administering injectable antibiotics: How to avoid playing God

		1 English version

		1.1 Method

		1.2 Results

		1.3 Discussion

		1.4 Conclusion

		Collaborators

		Disclosure of interest

		Acknowledgements



		2 Version française

		2.1 Méthodologie

		2.2 Résultats

		2.3 Discussion

		2.4 Conclusion

		Déclaration de liens d’intérêts

		Remerciements



		References






image16.emf
Diamantis 2021.pdf


Diamantis 2021.pdf


G


T


M


S
a


b


c


d


1


1


a
s
f
t
a


i
a
m


s
m
f


d
m
a
s
h
t
s
o
a
p


t
p


J


0


Infectious Diseases Now 51 (2021) 14–38


Available online at


ScienceDirect
www.sciencedirect.com


uidelines


erms of use of outpatient parenteral antibiotic therapy


odalités d’utilisation des antibiotiques par voie intraveineuse au domicile

. Diamantisa, P. Longuetb, P. Lesprit c, R. Gauzitd,∗


Service des maladies infectieuses et tropicales, groupe hospitalier Sud Île-de-France, Melun, France
Équipe mobile d’antibiothérapie, centre hospitalier Victor-Dupouy, Argenteuil, France
Unité transversale d’hygiène et d’infectiologie, service de biologie clinique, hôpital Foch, Suresnes, France
Équipe mobile d’infectiologie, réanimation Ollier, hôpital Cochin, AP–HP, Paris, France

. English version


.1. Introduction


Although oral antibiotic therapies should be favored as much
s possible, outpatient parenteral antibiotic therapies (OPAT) are
ometimes required. OPATs are increasingly used as they allow
or early outpatient management, reduce adverse events related
o prolonged hospitalizations, encourage patient’s independence,
nd reduce the cost of management [1,2].


All infusion modalities can be used at home. Short-duration
ntermittent infusion is the norm for concentration-dependent
ntibiotics (e.g., aminoglycosides) and for time-dependent
olecules with long half-life (e.g., ceftriaxone or ertapenem).
“Traditional” administration modalities adapted for disease


everity are effective in most mild infections, and their cost remains
oderate (mainly impacted by the molecule cost). They should be


avored, whenever possible.
However, infusion modalities should be maximized for time-


ependent antibiotics (beta-lactams) and vancomycin so as to
aximize PK/PD parameters (to increase the success rate) for


ll cases associated with “unfavorable” antibiotic effectiveness:
evere patients, high minimum inhibitory concentration (MIC),
igh dosage, poor diffusion to the infected site (bone and joint infec-
ion, foreign device-related infection, endocarditis, etc.). In these
ituations, prescriptions should be maximized by using prolonged
r continuous infusions [3–5]. They can either be performed using
syringe pump or using volumetric infusion pumps or elastomeric
umps.


Irrespective of the device type, it is always important to consider


he stability of the molecules, which depends on six interacting
arameters [6–8]:


∗ Corresponding author. Réanimation Ollier, CHU Cochin, 27, rue du Faubourg-St-
acques, 75014 Paris, France.


E-mail address: remy.gauzit@aphp.fr (R. Gauzit).


https://doi.org/10.1016/j.medmal.2020.06.004
399-077X/© 2020 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

• syringe and filter infuser components;
• dilution medium;
• pH of the solution;
• final concentration of the antibiotic in the medium;
• temperature of the solution (the importance of room temperature


is often underestimated);
• time (i.e., infusion duration).


Integrating and respecting these parameters in the prescription
modalities ensure antibiotic stability, with less than 10% of active
ingredient loss during the defined infusion period. It also ensures
the absence of potentially toxic degradation product production
[8].


Drug–drug interactions require the use of a dedicated route
when continuous infusions are used.


OPAT possibilities have been widely facilitated by the help pro-
vided by homecare providers. Pre-filling of forms for outpatient
prescriptions by the provider facilitates medical care, but condi-
tions required for the administration of a stable solution must
imperatively be respected (maximum concentration, compliance
with the chosen dilution medium, compliance with tempera-
ture requirements and with the maximum infusion time, etc.).
The choice of infusion mode (hence of the device required to
do the infusion) should also comply with good practices so as
not to “excessively use” elastomeric pumps or volumetric pumps
to administer molecules for which no benefit is expected when
used with such devices (e.g., ceftriaxone or ertapenem) [9]. It
should therefore be reminded that the oral route should be favored
whenever possible, and that the use of elastomeric pumps is not
recommended for all types of molecules or for all infection types.


The table below details all antibiotics that can be administered
by the intravenous route in outpatient settings. It was drafted based
on in vitro stability data of molecules and, for some of them, on
their stability in real-use conditions with elastomeric pumps. The


suggested dosing regimens (aiming at reducing as much as possible
the number of nursing visits at home) take into consideration the
following: minimum dilution volume, maximum stability duration,
and minimum water-sodium intake required.



https://doi.org/10.1016/j.medmal.2020.06.004

http://www.sciencedirect.com/science/journal/26669919

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.medmal.2020.06.004&domain=pdf

mailto:remy.gauzit@aphp.fr

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2020.06.004





s Dise


w
t
t
e
r
G


S. Diamantis et al. / Infectiou


Whenever existing data was not “robust”, a safety margin
as used, especially for temperature-related stability as exposure


o heat is difficult to control at home (room temperature, elas-


omeric pump placed under clothes, patients lying under a blanket,
tc.). For instance, several recent studies showed that penicillins
emain stable for 24 hours at 25 ◦C, which allows for penicillin


continuous infusions in hospital settings where temperature

ases Now 51 (2021) 14–38 15


is controlled and stable at 24 ◦C [10,11]. However, studies
performed with elastomeric pumps in contact with the skin or in a
cooler bag (most often poorly effective) showed that temperature


inside the elastomeric pump may exceed 37 ◦C [6,12]. Given this
data and as a precautionary measure, a twice-daily administration
of heat-sensitive antibiotics (penicillin G, amoxicillin, cefotaxime,
cefoxitin, cloxacillin) by elastomeric pumps has been selected.
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Antibiotic (INN) Delivered by the
hospital or in the
community


Reconstitution
(solvent, volume)


Dilution (final
concentration)


Infusion modalities Precaution for use References


Amikacin Community (hospital
prescription)


WFI
500 mg in 4 mL


Sodium chloride 0.9%
or glucose 5%
Max 20 mg/mL


30-min infusion No direct intravenous
infusion nor subcutaneous
infusion
Immediate administration


[13–15]


Amoxicillin Community WFI
1 g in 20 mL
2 g in 20 mL


Sodium chloride 0.9%
Max 20 mg/mL


1 g → direct
intravenous infusion, 3
to 4 min
2 g → slow intravenous
infusion, 30 to 60 min
Continuous infusion:
after a 2-g loading dose
over 30–60 min
- 6 g/day: 3 g in a
minimum volume of
150 mL to infuse over
12 hours via an
elastomeric pump or a
volumetric pump,
twice daily,
- 8 g/day: 4 g in a
minimum volume of
200 mL to infuse over
12 hours via an
elastomeric pump or a
volumetric pump,
twice daily,
- 10 g/day: 5 g in a
minimum volume of
250 mL to infuse over
12 hours via an
elastomeric pump or a
volumetric pump,
twice daily,
- 12 g/day: 6 g in a
minimum volume of
300 mL to infuse over
12 hours via an
elastomeric pump or a
volumetric pump,
twice daily


[3,10,13,14,16–18]


Amoxicillin–clavulanic
acid


Community WFI
1 g in 20 mL
2 g in 20 mL


Sodium chloride 0.9%
Max 20 mg/mL


1 g → direct
intravenous infusion, 3
to 4 min
2 g → slow intravenous
infusion, 30 to 60 min


No reconstitution in
glucose 5% (if infusion of a
glucose solution, the
infusion should be clamped
before antibiotic injection)
Administration should be
over within the hour
following reconstitution
Do not exceed 1200 mg of
clavulanic acid/day
Caution: packaged at
1 g/200 mg and 2 g/200 mg


[13,14,18,19]
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Antibiotic (INN) Delivered by the
hospital or in the
community


Reconstitution
(solvent, volume)


Dilution (final
concentration)


Infusion modalities Precaution for use References


Aztreonam Community (hospital
prescription)


WFI
Shake before use


Sodium chloride 0.9%
Glucose 5%
Max 100 mg/mL
(viscosity)


1 g → direct
intravenous infusion, 3
to 4 min
2 g → slow intravenous
infusion, 30 to 60 min
Continuous infusion:
after a 2-g loading dose
over 30–60 min
- 6 g/day: 6 g in a
minimum volume of
60 mL to infuse over
24 hours via an
elastomeric pump or a
volumetric pump, once
daily,
- 8 g/day: 8 g in a
minimum volume of
80 mL to infuse over
24 hours via an
elastomeric pump or a
volumetric pump, once
daily,
- 10 g/day: 10 g in a
minimum volume of
100 mL to infuse over
24 hours via an
elastomeric pump or a
volumetric pump, once
daily


[13,14,18,20,21]
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Antibiotic (INN) Delivered by the


hospital or in the
community


Reconstitution
(solvent, volume)


Dilution (final
concentration)


Infusion modalities Precaution for use References


Cefazolin Hospital/outpatient
hospitalization


WFI
Shake before use


Glucose 5%
Sodium chloride 0.9%
Max 25 mg/mL


1 g → direct
intravenous infusion, 3
to 4 min
2 g → slow intravenous
infusion, 30 to 60 min
Continuous infusion:
after a 2-g loading dose
over 30–60 min
- 6 g/day: 6 g in a
minimum volume of
250 mL to infuse over
24 hours via an
elastomeric pump or a
volumetric pump, once
daily,
- 8 g/day: 8 g in a
minimum volume of
320 mL to infuse over
24 hours via an
elastomeric pump or a
volumetric pump, once
daily,
- 10 g/day: 10 g in a
minimum volume of
400 mL to infuse over
24 hours via an
elastomeric pump or a
volumetric pump, once
daily,
- 12 g/day: 12 g in a
minimum volume of
480 mL to infuse over
24 hours via an
elastomeric pump or a
volumetric pump, once
daily


[4,13,22–26]


Cefepime Community (hospital
prescription)


WFI Sodium chloride 0.9%
or glucose 5%
Max 50 mg/mL


1 g and 2 g → slow
intravenous infusion,
30 to 60 min
Prolonged infusion:
after a 2-g loading dose
over 30–60 min
- 4 g/day: 2 g in a
minimum volume of
40 mL to infuse over
8 hours via an
elastomeric or
volumetric pump,
twice daily,
- 6 g/day: 2 g in a
minimum volume of
40 mL to infuse over
8 hours via an
elastomeric or
volumetric pump,
three times a day


A brown/orange coloration
with degradation products
(known toxic effect) may
be observed with an
infusion or storage
duration exceeding 8 hours
at 30 ◦C


[6,7,14,18,19,27,28]
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Antibiotic (INN) Delivered by the
hospital or in the
community


Reconstitution
(solvent, volume)


Dilution (final
concentration)


Infusion modalities Precaution for use References


Cefotaxime Can be dispensed by
hospital pharmacies for
outpatient use


WFI Sodium chloride 0.9%
or glucose 5%
Max 20 mg/mL


1 g and 2 g → slow
intravenous infusion,
30 to 60 min
Continuous infusion:
after a 2-g loading dose
over 30–60 min
- 6 g/day: 3 g in a
minimum volume of
150 mL to infuse over
12 hours via an
elastomeric or
volumetric pump,
twice daily,
- 8 g/day: 4 g in a
minimum volume of
200 mL to infuse over
12 hours via an
elastomeric or
volumetric pump,
twice daily,
- 12 g/day: 6 g in a
minimum volume of
300 mL to infuse over
12 hours via an
elastomeric or
volumetric pump,
twice daily


Stable at 25 ◦C for 24 hours
- > 2 visits/day as a
precautionary measure
(risk of temperature above
25 ◦C in the elastomeric or
volumetric pump)


[14,15,18]


Cefoxitin Can be dispensed by
hospital pharmacies for
outpatient use


WFI Sodium chloride 0.9%
Max 100 mg/mL


1 g → slow intravenous
infusion, 30 to 60 min
Continuous infusion:
after a 2-g loading dose
over 30–60 min if high
dosage,
- 6 g/day: 6 g in a
minimum volume of
60 mL to infuse over
24 hours via an
elastomeric pump or
volumetric pump, once
daily,
- 8 g/day: 8 g in a
minimum volume of
80 mL to infuse over
24 hours via an
elastomeric pump or
volumetric pump, once
daily


[14,15,18,22]
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hospital or in the
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(solvent, volume)


Dilution (final
concentration)


Infusion modalities Precaution for use References


Ceftaroline fosamil Hospital/outpatient
hospitalization


WFI Sodium chloride 0.9%
Max 6 mg/mL


600 mg as a 60-min
infusion, every 8 to
12 hours
Continuous infusion:
after a 600-mg loading
dose over 30–60 min
- 1200 mg/day: 600 mg
in a minimum volume
of 100 mL to infuse
over 12 hours via an
elastomeric pump or
volumetric pump,
twice daily,
- 1800 mg/day: 900 mg
in a minimum volume
of 150 mL to infuse
over 12 hours via an
elastomeric pump or
volumetric pump,
twice daily


Do not exceed 30 min
between the start of
reconstitution and the end
of the infusion preparation


[14,15,29]


Ceftazidime Community, hospital
prescription


WFI Sodium chloride 0.9%
or glucose 5%
Max 80 mg/mL


1 g and 2 g → slow
intravenous infusion
over 30–60 min
Continuous infusion:
after 2-g loading dose
over 30–60 min
- 6 g/day: 2 g in a
minimum volume of
25 mL to infuse over
8 hours via an
elastomeric pump or
volumetric pump,
three times a day,
- 9 g/day: 3 g in a
minimum volume of
40 mL to infuse over
8 hours via an
elastomeric pump or
volumetric pump,
three times a day


Production of pyridine
(toxic degradation
product) > 1 mg/ml,
irrespective of the
temperature if
concentration > 80 mg/mL
and duration ≥ 8 hours


[7,14,15,18,22,24,28,30,31]


Ceftazidime–avibactam Hospital/outpatient
hospitalization


WFI 10 mL Sodium chloride 0.9%
or glucose 5%
Infusion volume
100 mL


2/0.5-g infusion over
120 min, every 8 to
12 hours


[14,32]
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Antibiotic (INN) Delivered by the
hospital or in the
community


Reconstitution
(solvent, volume)


Dilution (final
concentration)


Infusion modalities Precaution for use References


Ceftobiprole Hospital/outpatient
hospitalization


WFI or glucose 5%
10 mL


Sodium chloride 0.9%
or glucose 5%
Infusion volume
250 mL


500-mg infusion over 120 min,
every 8 hours


[14]


Ceftolozane–tazobactam Hospital/outpatient
hospitalization


WFI or sodium chloride
0.9% 10 mL


Sodium chloride 0.9%
or glucose 5%


1/0.5-g or 2/1-g infusion in
100 mL over 60 min, every
8 hours
Continuous infusion:
after a 2-g loading dose over
60 min
- 2 g in a minimum volume of
100 mL to infuse over 8 hours
via an elastomeric pump or
volumetric pump, three times
daily


[14,32]


Ceftriaxone Community Solvent provided (WFI)
10 ml


Sodium chloride 0.9%
or glucose 5%
Slow intravenous
infusion max
100 mg/mL
Infusion max 50 mg/mL


Slow intravenous infusion
5 min
30-min infusion


Do not use diluents
containing calcium
Do not administer
simultaneously with
calcium-containing
solutions


[14]


Ciprofloxacin 200 mg: community
(hospital prescription)
400 mg:
hospital/outpatient
hospitalization


Ready-to-infuse
solution


Ready-to-infuse
solution


200 mg: 30 min (children:
60 min)
400 mg: 60 min


The intravenous route
must only be used on
an exceptional basis
The oral route should
be favored, or another
antibiotic should be
used


[14]


Clindamycin Hospital/outpatient
hospitalization


Ready-to-dilute
solution


Sodium chloride 0.9%
or glucose 5%
Max 12 mg/mL


Maximum infusion rate:
30 mg/min
Continuous infusion:
after a 600-mg loading dose
over one hour
- 30–40 mg/kg/day in a
minimum volume of 240 mL to
infuse over 24 hours via an
elastomeric pump or
volumetric pump, once daily


[14,24,25]
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Antibiotic (INN) Delivered by the
hospital or in the
community


Reconstitution
(solvent, volume)


Dilution (final
concentration)


Infusion modalities Precaution for use References


Cloxacillin Hospital/outpatient
hospitalization


WFI or sodium chloride
0.9% or glucose 5%
16 mL


Sodium chloride 0.9%
or glucose 5%
Max 50 mg/mL


Continuous infusion:
after a 2-g loading dose
over 60 min
- 6 g/day: 3 g in a
minimum volume of
60 mL to infuse over
12 hours via an
elastomeric or
volumetric pump,
twice daily,
- 8 g/day: 4 g in a
minimum volume of
80 mL to infuse over
12 hours via an
elastomeric or
volumetric pump,
twice daily,
- 10 g/day: 5 g in a
minimum volume of
100 mL to infuse over
12 hours via an
elastomeric or
volumetric pump,
twice daily,
- 12 g/day: 6 g in a
minimum volume of
120 mL to infuse over
12 hours via an
elastomeric or
volumetric pump,
twice daily


[8,14]


Colimycin Hospital/outpatient
hospitalization


WFI or sodium chloride
0.9%: 10 mL


Sodium chloride 0.9%
50 mL


Infusion over one hour [14,33]


Daptomycin Hospital/outpatient
hospitalization


Sodium chloride 0.9%
only: 10 mL


Sodium chloride 0.9%
Max 50 mg/mL


30-min infusion [14]


Dalbavancin Hospital/outpatient
hospitalization


WFI: 25 mL Glucose 5%
Max 5 mg/mL


30-min infusion Sodium
chloride-containing
solutions may provoke
precipations, and should
not be used for
reconstitution or dilution


[14]


Ertapenem Can be dispensed by
hospital pharmacies for
outpatient use


WFI or sodium chloride
0.9%: 10 mL


Sodium chloride 0.9%
50 mL


30-min infusion [14]


Fosfomycin Hospital/outpatient
hospitalization


Solvent provided
WFI
10 mL/1 g
20 mL/4 g


Sodium chloride 0.9%
or glucose 5%
4 g in 250 mL
Stable for 24 hours at
25 ◦C


Prolonged IV infusion
over 4 hours (1 g/hour)
No direct intravenous
infusion, no
intramuscular infusion


Sodium content: 0.33 g/g of
fosfomycin


[13,14]
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Antibiotic (INN) Delivered by the
hospital or in the
community


Reconstitution
(solvent, volume)


Dilution (final
concentration)


Infusion modalities Precaution for use References


Gentamicin Community Ready-to-use solution Sodium chloride 0.9%
or glucose 5%
Max 10 mg/mL
Stable for 24 hours at
25 ◦C


Slow intravenous
infusion over 30 min
No direct intravenous
infusion
No subcutaneous route
(risk of necrosis)


[13–15]


Imipenem + cilastatin Community (hospital
prescription)


Sodium chloride 0.9%
or glucose 5%
10 mL/250 mg
20 mL/500 mg


Sodium chloride 0.9%
or glucose 5%
Max 8 mg/mL
(solubility)
Stable for 2–3 hours at
25 ◦C


Slow intravenous
infusion
250 to 500 mg over 20
to 30 min
1 g over 40 to 60 min
No prolonged or
continuous infusion


Increase infusion time if
high dosage or nausea


[7,13–15,18,21]


Levofloxacin Hospital/outpatient
hospitalization


Ready-to-use solution Ready-to-infuse
solution


1 or 2 infusions/day
Slow intravenous
infusion only
Infusion duration of
minimum 60 min


The intravenous route
must remain very rare. The
oral route should be
preferred, or another
antibiotic should be used


[13,14]


Linezolid Can be dispensed by
hospital pharmacies for
outpatient use
(hospital prescription)


Ready-to-use solution Ready-to-infuse
solution


30- to 120-min IV
infusion


The intravenous route
must remain very rare. The
oral route should be
preferred, or another
antibiotic should be used.
Risk of dizziness
Lower effectiveness with
tramadol
Maximum treatment
duration: 28 days (toxicity)


[13,14]


Meropenem Community (hospital
prescription)


WFI
20 mL/1 g


Sodium chloride 0.9%
Max 10 mg/mL


1 g and 2 g → slow
intravenous infusion
over 30 min
Prolonged infusion:
after a 2-g loading dose
over 30 min, 2 g in a
minimum volume of
200 mL to infuse over
4 hours via an
elastomeric pump or
volumetric pump,
three times a day


Reconstituted solutions
should be shaken before
use


[7,13–15,18,21,34,35]


Metronidazole Hospital/outpatient
hospitalization


Ready-to-use solution Ready-to-infuse
solution


500 mg as a slow
intravenous infusion
over 30 to 60 min


[13,14]


Ofloxacin Hospital/outpatient
hospitalization


Ready-to-use solution Ready-to-infuse
solution


30-min IV infusion only The intravenous route
must remain very rare. The
oral route should be
preferred, or another
antibiotic should be used


[13,14]
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Antibiotic (INN) Delivered by the
hospital or in the
community


Reconstitution
(solvent, volume)


Dilution (final
concentration)


Infusion modalities Precaution for use References


Penicillin G Hospital/outpatient
hospitalization


WFI
1 MU/2 mL
5 MU/5 mL


Ringer lactate
100,000 IU/mL
(1 MIU/10 mL)
(5 MIU/50 mL)
Stable for 12 hours at
25 ◦C


No short-duration
intermittent IV
infusion for PK/PD
reasons and because of
increased toxicity
Continuous infusion:
after a 5-MIU loading
dose over one hour
- 20 MIU/day: 10 MIU
in a minimum volume
of 100 mL to infuse
over 12 hours via an
elastomeric pump or a
volumetric pump,
twice daily,
- 30 MIU/day: 15 MIU
in a minimum volume
of 150 mL to infuse
over 12 hours via an
elastomeric pump or a
volumetric pump,
twice daily,
- 40 MIU/day: 20 MIU
in a minimum volume
of 200 mL to infuse
over 12 hours via an
elastomeric pump or a
volumetric pump,
twice daily


Do not exceed
50 MIU/day for adults,
20 MIU/day for children


[11,13–15,18,36,37]


Piperacillin Hospital/outpatient
hospitalization


WFI 2 mL/1 g Glucose 5% or sodium
chloride 0.9%
Max 80 mg/mL
(viscosity)
Stable for 24 hours at
25 ◦C


4 g → slow intravenous
infusion over 30 min
Continuous infusion:
after a 4-g loading dose
over 30 min
- 12 g/day: 12 g in a
minimum volume of
150 mL to infuse over
24 hours via an
elastomeric pump or a
volumetric pump, once
daily,
- 16 g/day: 16 g in a
minimum volume of
200 mL to infuse over
24 hours via an
elastomeric pump or a
volumetric pump, once
daily


[13,14,31,33,38]
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Antibiotic (INN) Delivered by the
hospital or in the
community


Reconstitution
(solvent, volume)


Dilution (final
concentration)


Infusion modalities Precaution for use References


Piperacillin–tazobactam Community (hospital
prescription)


Sodium chloride 0.9%
or WFI


Glucose 5% or sodium
chloride 0.9%
Max 80 mg/mL
(viscosity)
Stable for 24 hours at
25 ◦C


4 g → slow intravenous
infusion over 30 min
Continuous infusion:
after a 4-g loading dose
over 30 min
- 12 g/day: 12 g in a
minimum volume of
150 mL to infuse over
24 hours via an
elastomeric pump or a
volumetric pump, once
daily,
- 16 g/day: 16 g in a
minimum volume of
200 mL to infuse over
24 hours via an
elastomeric pump or a
volumetric pump, once
daily


[7,13,14,18,19,21,33]


Rifampicin Community (hospital
prescription)


Solvent provided In 250 mL of a 5%
glucose solution


Slow intravenous
infusion over 90 min


The intravenous route
must remain very rare. The
oral route should be
preferred, or another
antibiotic should be used


[13,14]


Spiramycin Hospital/outpatient
hospitalization


WFI 4 ml Glucose 5% 100 mL Slow intravenous
infusion over 60 min


The intravenous route
must remain very rare. The
oral route should be
preferred, or another
antibiotic should be used


[13,14]


Tedizolid Cannot be dispensed
by hospital pharmacies
for outpatient use


WFI Sodium chloride 0.9%
in 250 mL


200 mg as a slow
intravenous infusion
over 60 min


The intravenous route
must remain very rare. The
oral route should be
preferred, or another
antibiotic should be used


[14]


Teicoplanin Can be dispensed by
hospital pharmacies for
outpatient use
(hospital prescription)


Solvent provided: WFI
1.8 mL/3.2 g


Sodium chloride 0.9%
or glucose 5%
50 to 100 mL
Stable for 24 hours at
25 ◦C


Short-duration direct
intravenous infusion (1
min)
Slow intravenous
infusion over 30 min
No intramuscular
infusion possible


Slowly add the solvent by
rolling the vials between
your hands to avoid foam
formation


[13,14]
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Antibiotic (INN) Delivered by the
hospital or in the
community


Reconstitution
(solvent, volume)


Dilution (final
concentration)


Infusion modalities Precaution for use References


Temocillin Can be dispensed by
hospital pharmacies for
outpatient use
(hospital prescription)


WFI or sodium chloride
0.9% or glucose 5%
10 mL (1 g) 20 mL (2 g)


Sodium chloride 0.9%
or glucose 5%
Max 80 mg/mL
Stable for 24 hours at
25 ◦C


Slow direct
intravenous infusion
over 3–4 min
Slow intravenous
infusion over
30–40 min
Continuous infusion:
after a 2-g loading dose
over 30 min
- 4 g/day: 4 g in a
minimum volume of
50 ml to infuse over
24 hours via an
elastomeric pump or a
volumetric pump, once
daily,
- 6 g/day: 6 g in a
minimum volume of
75 mL to infuse over
24 hours via an
elastomeric pump or a
volumetric pump, once
daily


[14,39–41]


Tigecycline Hospital/outpatient
hospitalization


Sodium chloride 0.9%
or glucose 5%


Collect 5 mL of the
reconstituted solution
and inject it in the IV
bag containing 100 mL
of sodium chloride
0.9% or glucose 5%


Slow intravenous
infusion over 30 to
60 min


Continuous infusion and
elastomeric pumps are not
recommended


[13,14]


Tobramycin Community Ready-to-dilute
solution


Sodium chloride 0.9%
or glucose 5% 100 mL


Slow intravenous
infusion over 30 min


[13,14]


Trimethoprim
–sulfamethoxazole


Hospital/outpatient
hospitalization


Ready-to-dilute
solution


Glucose 5% or sodium
chloride
0.9% in 125 mL
Stable for 2 hours at
22 ◦C


Slow intravenous
infusion over 60 to
90 min


The intravenous route
must remain very rare. The
oral route should be
preferred, or another
antibiotic should be used


[13,14]
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Antibiotic (INN) Delivered by the
hospital or in the
community


Reconstitution
(solvent, volume)


Dilution (final
concentration)


Infusion modalities Precaution for use References


Vancomycin Can be dispensed by
hospital pharmacies for
outpatient use


WFI
10 mL →
125–250–500 mg
20 mL → 1 g


Sodium chloride 0.9%
or glucose 5%
Max 80 mg/mL via a
central venous catheter
Max 5 mg/mL with a
peripheral venous
catheter
Stable for > 24 hours at
25 ◦C


No continuous infusion
with outpatient
peripheral venous
catheter
No direct intravenous
infusion
No intramuscular route
(risk of necrosis)
Discontinuous IV
infusion (minimum
1 hour) as 3 to 4
infusions
Maximum rate of
10 mg/min
Continuous infusion
with a central venous
catheter:
after a 30 mg/kg
loading dose over
2 hours
- 2 g/day: 2 g in a
minimum volume of
25 ml to infuse over
24 hours via an
elastomeric pump or
volumetric pump, once
daily,
- 2.5 g: 2.5 g in a
minimum volume of
32 mL to infuse over
24 hours via an
elastomeric pump or
volumetric pump, once
daily


[13,14,24,42–45]


WFI: water for injection.
* The choice of elastomeric pump depends on the stability parameters of the antibiotic (minimum dilution, temperature- and time-dependent stability duration) and on the availability of elastomeric pumps.







2 s Dise


D


F


A


2


2


a
à
i
d
c
h
p


p
a
e
l


p
l
d


l
e
t
l
p
g
o
D
l
p
d
v


b
e


•
•
•
•


diffuseurs peut dépasser 37 ◦C [6,12]. À partir de ces données et par

8 S. Diamantis et al. / Infectiou


isclosure of interest


The authors declare that they have no competing interest.


unding


None.


cknowledgement


Authors would thank Experf for the provision of documents.


. Version française


.1. Préambule


Même si l’antibiothérapie par voie orale doit être privilégiée
utant que possible, le recours à l’antibiothérapie intraveineuse
domicile est parfois nécessaire. Les pratiques d’antibiothérapie


ntraveineuse à domicile (out patient antibiotherapy ou OPAT) sont
’ailleurs en pleine expansion car elles favorisent une prise en
harge ambulatoire précoce, diminuent les effets secondaires d’une
ospitalisation prolongée, facilitent la reprise de l’autonomie des
atients et diminuent le coût de la prise en charge [1,2].


Toutes les modalités de perfusion sont possibles à domicile. La
erfusion intermittente de courte durée doit rester la règle pour les
ntibiotiques concentrations-dépendants (comme les aminosides)
t pour les molécules temps-dépendantes à ½ vie longue (comme
a ceftriaxone ou l’ertapénème).


Les modalités d’administration « classiques » par gravité sont
arfaitement efficaces dans la majorité des infections non graves et


eurs coûts restent modérés (essentiellement impactés par le prix
e la molécule). Elles doivent être, si possible, privilégiées.


En revanche, il est recommandé d’optimiser les modalités de
a perfusion des antibiotiques temps-dépendants (bêtalactamines)
t de la vancomycine, afin d’optimiser les paramètres de la rela-
ion PK/PD (pour augmenter les chances de succès), dans toutes
es situations « défavorables » à l’efficacité des antibiotiques :
atients graves, existence d’une CMI élevée, utilisation de posolo-
ies élevées, mauvaise diffusion au sein du site infecté (infection
stéoarticulaire, infection sur matériel étranger, endocardite. . .).
ans ces situations l’optimisation de la prescription repose sur


a réalisation de perfusions prolongées ou continues [3–5]. Elles
euvent être effectuées de deux façons, en ayant recours soit à
es seringues électriques, soit à des diffuseurs ou à des pompes
olumétriques.


Mais dans tous les cas, il est impératif de tenir compte de la sta-
ilité des molécules qui dépend de 6 paramètres qui interagissent
ntre eux [6–8] :

les composants des seringues et des tubulures ;
le milieu de dilution ;
le pH de la solution ;
la concentration finale de l’antibiotique dans le milieu ;

ases Now 51 (2021) 14–38


• la température de la solution (importance de la température
ambiante souvent sous-évaluée) ;


• le temps (donc la durée de la perfusion).


L’intégration et le respect de ces paramètres dans les modalités
de prescription permettent de garantir la stabilité de l’antibiotique
avec moins de 10 % de perte du principe actif durant la période de
perfusion définie et l’absence de production de produits de dégra-
dation, potentiellement toxiques [8].


Les interactions médicamenteuses nécessitent l’utilisation
d’une voie dédiée en cas de perfusion continue.


Les possibilités de prescriptions d’antibiotique à domicile ont
été largement facilitées par l’aide apportée par les prestataires de
soins à domicile. Le pré-remplissage des formulaires de prescrip-
tions à domicile par les prestataires facilite le travail médical, mais
il est impératif que soient respectées les conditions permettant
l’administration d’une solution stable (concentration maximale,
respect du choix du liquide de dilution, respect des contraintes
de température et du temps de perfusion maximum. . .). Le choix
du mode de perfusion (donc du dispositif permettant cette per-
fusion) doit également respecter les bonnes pratiques pour éviter
un risque réel de « sur utilisation » des diffuseurs ou de pom-
pes volumétriques pour administrer des molécules pour lesquelles
aucun bénéfice n’est attendu de leur utilisation (par exemple la
ceftriaxone ou l’ertapénème) [9]. Il est donc important dans ce con-
texte de rappeler que la voie orale doit être privilégiée autant que
possible et que l’usage des diffuseurs n’est pas légitime, ni pour
toutes les molécules, ni pour tous les types d’infection.


Le tableau présente l’ensemble des antibiotiques utilisables par
voie intraveineuse à domicile. Il a été établi à partir des données
de stabilité in vitro des molécules et pour certaines d’entre elles
de leur stabilité en situation réelle d’utilisation dans des diffuseurs.
Les schémas d’administration proposés (dont un des buts est de
diminuer le plus possible le nombre de passages infirmiers à domi-
cile) prennent en compte : le volume minimal de dilution, la durée
maximale de stabilité et le minimum d’apport hydro-sodé néces-
saire.


Dans chaque cas où les données existantes n’étaient pas très
« solides », une marge de sécurité a été gardée, en particulier par
rapport à la stabilité en fonction de la température, l’exposition à
la chaleur étant un paramètre difficile à contrôler à domicile (tem-
pérature ambiante, perfuseur sous des vêtements, patients couchés
sous une couette. . .). Par exemple, plusieurs études récentes mon-
trent que les pénicillines sont stables 24 h à 25 ◦C, ce qui permet
de réaliser des perfusions continues de pénicilline G en milieu hos-
pitalier où la température est contrôlée et stable à 24 ◦C [10,11].
Alors qu’à l’inverse, les études réalisées sur des diffuseurs portés
au contact de la peau du patient ou dans une sacoche isotherme (le
plus souvent peu efficace) montrent que la température dans les

sécurité, une administration biquotidienne par diffuseur des antibi-
otiques thermosensibles (pénicilline G, amoxicilline, céfotaxime,
céfoxitine, cloxacilline) a été retenue.
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Antibiotique (DCI) Délivrance Reconstitution
(solvant, volume)


Dilution (concentration
finale)


Modalités de perfusion Précautions d’emploi Références


Amikacine Ville (prescription
hospitalière)


EPPI
500 mg dans 4 mL


NaCl 0,9 % ou G5 %
Max 20 mg/mL


Perfusion de 30 min Pas d’IVD ni de
sous-cutanée
Administration
immédiate


[13–15]


Amoxicilline Ville EPPI
1 g dans 20 mL
2 g dans 20 mL


NaCl 0,9 %
Max 20 mg/mL


1 g → IVD 3 à 4 min
2 g → IVL 30 à 60 min
Perfusion continue :
après une dose de
charge de 2 g en 30 à
60 min
- 6 g/j : 3 g dans un
volume minimal de
150 mL à passer sur
12 h dans un diffuseur
ou sur une pompe
volumétrique ×2/j,
- 8 g/j : 4 g dans un
volume minimal de
200 mL à passer sur
12 h dans un diffuseur
ou sur une pompe
volumétrique ×2/j,
- 10 g/j : 5 g dans un
volume minimal de
250 mL à passer sur
12 h dans un diffuseur
ou sur une pompe
volumétrique ×2/j,
-12 g/j : 6 g dans un
volume minimal de
300 mL à passer sur
12 h dans un diffuseur
ou sur une pompe
volumétrique ×2/j


[3,10,13,14,16–18]


Amoxicilline–acide
clavulanique


Ville EPPI
1 g dans 20 mL
2 g dans 20 mL


NaCl 0,9 %
Max 20 mg/mL


1 g → IVD 3 à 4 min
2 g → IVL 30 à 60 min


Pas de reconstitution
dans du G5 %
(si perfusion de
solution glucosée,
clamper la perfusion
avant injection de
l’antibiotique)
Administration à
terminer dans l’heure
qui suit la
reconstitution
Ne pas dépasser
1200 mg/j d’acide
clavulanique/j
Attention :
présentation à
1 g/200 mg et
2 g/200 mg


[13,14,18,19]
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Antibiotique (DCI) Délivrance Reconstitution
(solvant, volume)


Dilution (concentration
finale)


Modalités de perfusion Précautions d’emploi Références


Aztréonam Ville (prescription
hospitalière)


EPPI
Bien agiter


NaCl 0,9 %
G5 %
Max 100 mg/mL
(viscosité)


1 g → IVD 3 à 4 min
2 g → IVL 30 à 60 min
Perfusion continue :
après une dose de
charge de 2 g en 30 à
60 min
- 6 g/j : 6 g dans un
volume minimal de
60 mL à passer sur 24 h
dans un diffuseur ou
sur une pompe
volumétrique ×1/j,
- 8 g/j : 8 g dans un
volume minimal de
80 mL à passer sur 24 h
dans un diffuseur ou
sur une pompe
volumétrique ×1/j,
- 10 g/j : 10 g dans un
volume minimal de
100 mL à passer sur
24 h dans un diffuseur
ou sur une pompe
volumétrique ×1/j


[13,14,18,20,21]


Céfazoline Hôpital/HAD EPPI
Bien agiter


G5 %
NaCl 0,9 %
Max 25 mg/mL


1 g → IVD 3 à 4 min
2 g → IVL 30 à 60 min
Perfusion continue :
après une dose de
charge de 2 g en 30 à
60 min
- 6 g/j : 6 g dans un
volume minimal de
250 mL à passer sur
24 h dans un diffuseur
ou sur une pompe
volumétrique ×1/j,
- 8 g/j: 8 g dans un
volume minimal de
320 mL à passer sur
24 h dans un diffuseur
ou sur une pompe
volumétrique ×1/j,
-10 g/j : 10 g dans un
volume minimal de
400 mL à passer sur
24 h dans un diffuseur
ou sur une pompe
volumétrique ×1/j,
- 12 g/j : 12 g dans un
volume minimal de
480 mL à passer sur
24 h dans un diffuseur
ou sur une pompe
volumétrique ×1/j


[4,13,22–26]







S.D
iam


antis
et


al./Infectious
D


iseases
N


ow
51


(2021)
14–38


31


Antibiotique (DCI) Délivrance Reconstitution
(solvant, volume)


Dilution (concentration
finale)


Modalités de perfusion Précautions d’emploi Références


Céfépime Ville (prescription
hospitalière)


EPPI NaCl 0,9 % ou G5 %
Max 50 mg/mL


1 g et 2 g - > IVL 30 à 60 min
Perfusion prolongée :
après une dose de charge
de 2 g en 30 à 60 min
- 4 g/j : 2 g dans un volume
minimal de 40 ml à passer
sur 8 h dans un diffuseur
ou sur une pompe
volumétrique ×2/j,
- 6 g/j : 2 g dans un volume
minimal de 40 mL à passer
sur 8 h dans un diffuseur
ou sur une pompe
volumétrique ×3/j


Coloration
brune/orangée avec
produits de
dégradation (effet
toxique inconnu)
apparaissant si durée
de perfusion ou de
stockage > 8 h à 30 ◦C


[6,7,14,18,19,27,28]


Céfotaxime Rétrocédable EPPI NaCl 0,9 % ou G5 %
Max 20 mg/mL


1 g et 2 g- > IVL 30 à 60 min
Perfusion continue :
après une dose de charge
de 2 g en 30 à 60 min
- 6 g/j : 3 g dans un volume
minimal de 150 mL à
passer sur 12 h dans un
diffuseur ou sur une
pompe volumétrique ×2/j,
- 8 g/j : 4 g dans un volume
minimal de 200 mL à
passer sur 12 h dans un
diffuseur ou sur une
pompe volumétrique ×2/j,
-12 g/j : 6 g dans un volume
minimal de 300 mL à
passer sur 12 h dans un
diffuseur ou sur une
pompe volumétrique ×2/j


Stabilité à 25 ◦C
pendant 24 h
- > 2 passages/j par
sécurité (risque de
température > 25 ◦C
dans le diffuseur ou la
pompe)


[14,15,18]


Céfoxitine Rétrocédable EPPI NaCl 0,9 %
Max 100 mg/mL


1 g → IVL 30 à 60 min
Perfusion continue :
après une dose de charge
de 2 g en 30 à 60 min
- 6 g/j : 6 g dans un volume
minimal de 60 mL à passer
sur 24 h dans un diffuseur
ou sur une pompe
volumétrique ×1/j,
- 8 g/j : 8 g dans un volume
minimal de 80 mL à passer
sur 24 h dans un diffuseur
ou sur une pompe
volumétrique ×1/j


[14,15,18,22]
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Antibiotique (DCI) Délivrance Reconstitution
(solvant, volume)


Dilution (concentration
finale)


Modalités de perfusion Précautions d’emploi Références


Ceftaroline Hôpital/HAD EPPI NaCl 0,9 %
Max 6 mg/mL


600 mg en perfusion de
60 min toutes les 8 à
12 h
Perfusion continue :
après une dose de
charge de 600 mg en
30 à 60 min
- 1200 mg/j : 600 mg
dans un volume
minimal de 100 mL à
passer sur 12 h dans un
diffuseur ou sur une
pompe volumétrique
×2/j,
- 1800 mg/j : 900 mg
dans un volume
minimal de 150 mL à
passer sur 12 h dans un
diffuseur ou sur une
pompe volumétrique
×2/j


Ne pas dépasser 30 min
entre le début de la
reconstitution et la fin
de la préparation de la
perfusion


[14,15,29]


Ceftazidime Ville, prescription
hospitalière


EPPI NaCl 0,9 % ou G5 %
Max 80 mg/mL


1 g et 2 g- > IVL 30 à
60 min
Perfusion continue:
après dose de charge
de 2 g en 30 à 60 min
- 6 g/j : 2 g dans un
volume minimal de
25 mL à passer sur 8 h
dans un diffuseur ou
sur une pompe
volumétrique ×3/j,
- 9 g/j : 3 g dans un
volume minimal de
40 mL à passer sur 8 h
dans un diffuseur ou
sur une pompe
volumétrique ×3/j


Production de pyridine
(produits de
dégradation
toxique) > 1 mg/mL,
quelle que soit la
température si concen-
tration > 80 mg/mL et
durée ≥ 8 h


[7,14,15,18,22,24,28,30,31]


Ceftazidime–avibactam Hôpital/HAD EPPI 10 mL NaCl 0,9 % ou G5 %
Volume de perfusion
100 mL


Perfusion de 2/0,5 g en
120 min toutes les 8 à
12 h


[14,32]
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Antibiotique (DCI) Délivrance Reconstitution
(solvant, volume)


Dilution (concentration
finale)


Modalités de perfusion Précautions d’emploi Références


Ceftobiprole Hôpital/HAD EPPI ou G5 % 10 mL NaCl 0,9 % ou G5 %
Volume de perfusion
250 mL


Perfusion de 500 mg
en120 min toutes les 8 h


[14]


Ceftolozane–tazobactam Hôpital/HAD EPPI ou NaCl 0,9 %
10 mL


NaCl 0,9 % ou G5 % Perfusion de 1/0,5 g ou 2/1 g
dans 100 mL en 60 min toutes
les 8 h
Perfusion continue :
après une dose de charge de 2 g
sur 60 min
- 2 g dans un volume minimal
de 100 mL sur 8 h dans un
diffuseur ou sur une pompe
volumétrique ×3/j


[14,32]


Ceftriaxone Ville Solvant fourni (EPPI)
10 mL


NaCl 0,9 % ou G5 %
IVL max 100 mg/mL
Perfusion max
50 mg/mL


IVL 5 min
Perfusion 30 min


Ne pas utiliser de
diluants contenant du
calcium
Ne pas administrer en
même temps que des
solutions contenant du
calcium


[14]


Ciprofloxacine 200 mg : ville
(prescription
hospitalière)
400 mg : hôpital/HAD


Solution prête à
perfuser


Solution prête à
perfuser


200 mg : 30 min (enfant
60 min)
400 mg : 60 min


La voie intraveineuse
doit rester
exceptionnelle,
privilégier la voie orale
ou un autre
antibiotique


[14]


Clindamycine Hôpital/HAD Solution prête à diluer Nacl 0,9 % ou G5 %
Max 12 mg/mL


Débit de perfusion maximal
30 mg/min
Perfusion continue :
après une dose de charge de
600 mg sur une heure
- 30–40 mg/kg/j dans un
volume minimal de 240 mL à
passer sur 24 h dans un
diffuseur ou sur une pompe
volumétrique ×1/j


[14,24,25]


Cloxacilline Hôpital/HAD EPPI ou NaCl 0,9 % ou
G5 % : 16 mL


NaCl 0,9 % ou G5 %
Max 50 mg/mL


Perfusion continue :
après une dose de charge de 2 g
sur 60 min
- 6 g/j : 3 g dans un volume
minimal de 60 mL à passer sur
12 h dans un diffuseur ou sur
une pompe volumétrique ×2/j,
- 8 g/j : 4 g dans un volume
minimal de 80 mL à passer sur
12 h dans un diffuseur ou une
pompe volumétrique ×2/j,
- 10 g/j : 5 g dans un volume
minimal de 100 mL à passer sur
12 h dans un diffuseur ou une
pompe volumétrique ×2/j,
- 12 g/j : 6 g dans un volume
minimal de 120 mL à passer sur
12 h dans un diffuseur ou une
pompe volumétrique ×2/j


[8,14]
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Colimycine Hôpital/HAD EPPI ou NaCl 0,9 % :
10 mL


NaCl 0,9 %
50 mL


Perfusion sur 60 min [14,33]


Daptomycine Hôpital/HAD NaCl 0,9 %
uniquement : 10 mL


NaCl 0,9 %
Max 50 mg/mL


Perfusion sur 30 min [14]


Dalbavancine Hôpital/HAD EPPI : 25 mL G5 %
Max 5 mg/mL


Perfusion sur 30 min Les solutions contenant
du chlorure de sodium
peuvent provoquer une
précipitation et ne
doivent pas être
utilisées pour la
reconstitution ou la
dilution


[14]


Ertapénème Rétrocédable EPPI ou NaCl 0,9 % :
10 mL


NaCl 0,9 %
50 mL


Perfusion sur 30 min [14]


Fosfomycine Hôpital/HAD Solvant fourni
EPPI
10 mL/1 g
20 mL/4 g


NaCl 0,9 % ou G5 %
4 g dans 250 mL
Stable 24 h à 25 C


Perfusion prolongée IV
sur 4 h (1 g/h)
Pas d’IVD, pas d’IM


Teneur en sodium :
0,33 g/g de fosfomycine


[13,14]


Gentamicine Ville Solution prête à
l’emploi


NaCl 0,9 % ou G5 %
Max 10 mg/mL
Stabilité 24 h à 25 ◦C


IVL en 30 min
Pas d’IVD
Pas de SC (risque de
nécrose)


[13–15]


Imipénème + cilastine Ville (prescription
hospitalière)


NaCl 0,9 % ou G 5 %
10 mL/250 mg
20 mL/500 mg


NaCl 0,9 % ou G 5 %
Max 8 mg/mL
(solubilité)
Stabilité 2–3 h à 25 ◦C


Perfusion IVL
250 à 500 mg en 20 à
30 min
1 g en 40 à 60 min
Pas de perfusion
prolongée ou continue


Augmenter le temps de
passage si la posologie
est élevée ou en cas de
nausées


[7,13–15,18,21]


Lévofloxacine Hôpital/HAD Solution prête à
l’emploi


Solution prête à
perfuser


1 ou 2 perfusions/j
IVL exclusif
Durée de perfusion de
60 min minimum


La voie intraveineuse
doit rester
exceptionnelle,
privilégier la voie orale
ou un autre
antibiotique


[13,14]


Linézolide Rétrocédable
(prescription
hospitalière)


Solution prête à
l’emploi


Solution prête à
perfuser


Perfusion IV 30 à
120 min


La voie intraveineuse
doit rester
exceptionnelle,
privilégier la voie orale
ou un autre
antibiotique
Risque de vertige
Efficacité abaissée par
le tramadol
Durée traitement
maximum : 28 j
(toxicité)


[13,14]


Méropénème Ville (prescription
hospitalière)


EPPI
20 mL/1 g


NaCl 0,9 %
Max 10 mg/mL


1 g et 2 g → IVL 30 min
Perfusion prolongée :
après une dose de
charge de 2 g sur
30 min 2 g dans un
volume minimal de
200 mL à passer sur 4 h
dans un diffuseur ou
une pompe
volumétrique ×3/j


Agiter les solutions
reconstituées avant
emploi


[7,13–15,18,21,34,35]


Métronidazole Hôpital/HAD Solution prête à
l’emploi


Solution prête à
perfuser


500 mg IVL sur 30 à
60 min


[13,14]
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Antibiotique (DCI) Délivrance Reconstitution
(solvant, volume)


Dilution (concentration
finale)


Modalités de perfusion Précautions d’emploi Références


Ofloxacine Hôpital/HAD Solution prête à
l’emploi


Solution prête à
perfuser


Perfusion IV de 30 min
uniquement


La voie intraveineuse
doit rester
exceptionnelle,
privilégier la voie orale
ou un autre
antibiotique


[13,14]


Pénicilline G Hôpital/HAD EPPI
1 MU/2 mL
5 MU/5 mL


Ringer lactate
100 000 UI/mL
(1 MUI/10 mL)
(5 MUI/50 mL)
Stabilité 12 h à 25 ◦C


Pas d’administration IV
intermittente courte
pour des raisons PK/PD
et de toxicité accrue
Perfusion continue :
après une dose de
charge de 5 MUI sur
une heure
- 20 MU/j : 10 MUI dans
un volume minimal de
100 mL sur 12 h dans
un diffuseur ou une
pompe volumétrique
×2/j,
- 30 MUI/j : 15 MUI
dans un volume
minimal de 150 mL sur
12 h dans un diffuseur
ou une pompe
volumétrique ×2/j,
- 40 MUI/j : 20 MUI
dans un volume
minimal de 200 mL sur
12 h dans un diffuseur
ou une pompe
volumétrique ×2/j


Ne pas dépasser
50 MUI/j pour un
adulte, 20 MUI/j pour
un enfant


[11,13–15,18,36,37]


Pipéracilline Hôpital/HAD EPPI 2 mL/1 g G5 % ou NaCl 0,9 %
Max 80 mg/mL
(viscosité)
Stabilité 24 h à 25 ◦C


4 g → IVL 30 min
Perfusion continue :
après une dose de
charge de 4 g en 30 min
- 12 g/j : 12 g dans un
volume minimal de
150 mL à passer sur
24 h dans un diffuseur
ou une pompe
volumétrique ×1/j,
- 16 g/j : 16 g dans un
volume minimal de
200 mL à passer sur
24 h dans un diffuseur
ou une pompe
volumétrique ×1/j


[13,14,31,33,38]
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Antibiotique (DCI) Délivrance Reconstitution
(solvant, volume)


Dilution (concentration
finale)


Modalités de perfusion Précautions d’emploi Références


Pipéracilline–tazobactam Ville (prescription
hospitalière)


NaCl 0,9 % ou EPPI G5 % ou NaCl 0,9 %
Max 80 mg/mL
(Viscosité)
Stabilité 24 h à 25 ◦C


4 g → IVL 30 min
Perfusion continue :
après une dose de charge de 4 g
en 30 min
- 12 g/j : 12 g dans un volume
minimal de 150 mL à passer sur
24 h dans un diffuseur ou une
pompe volumétrique ×1/j,
- 16 g/j : 16 g dans un volume
minimal de 200 mL à passer sur
24 h dans un diffuseur ou une
pompe volumétrique ×1/j


[7,13,14,18,19,21,33]


Rifampicine Ville (prescription
hospitalière)


Solvant fourni Dans 250 mL de G5 % IVL en 90 min La voie intraveineuse
doit rester
exceptionnelle,
privilégier la voie orale
ou un autre
antibiotique


[13,14]


Spiramycine Hôpital/HAD EPPI 4 mL G5 % 100 mL IVL en 60 min La voie intraveineuse
doit rester
exceptionnelle,
privilégier la voie orale
ou un autre
antibiotique


[13,14]


Tédizolide Rétrocédable EPPI NaCl 0,9 % dans 250 mL 200 mg IVL en 60 min La voie intraveineuse
doit rester
exceptionnelle,
privilégier la voie orale
ou un autre
antibiotique


[14]


Teicoplanine Rétrocédable
(prescription
hospitalière)


Solvant fourni : EPPI
1,8 mL/3,2 mL


NaCl 0,9 % ou G 5 %
50 à 100 mL
Stabilité 24 h à 25 ◦C


IVD 1 min ; IVL sur 30 min ; IM
possible


Ajouter le solvant
lentement en roulant
les flacons entre les
mains pour éviter la
formation de mousse


[13,14]


Témocilline Rétrocédable
(prescription
hospitalière)


EPPI ou NaCl 0,9 % ou
G5 % : 10 mL (1 g)
20 mL (2 g)


NaCl 0,9 % ou G 5 %
Max 80 mg/mL
Stable 24 h à 25 ◦C


IVD lente sur 3–4 min
IV L sur 30 à 40 min
Perfusion continue :
après une dose de charge de 2 g
sur 30 min
- 4 g/j : 4 g dans un volume
minimal de 50 mL à passer sur
24 h dans un diffuseur ou une
pompe volumétrique ×1/j,
- 6 g/j : 6 g dans un volume
minimal de 75 mL à passer sur
24 h dans un diffuseur ou une
pompe volumétrique ×1/j


[14,39–41]
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Antibiotique (DCI) Délivrance Reconstitution
(solvant, volume)


Dilution (concentration
finale)


Modalités de perfusion Précautions d’emploi Références


Tigécycline Hôpital/HAD NaCl 0,9 % ou G5 % Prélever 5 mL de la
solution reconstituée
et les injecter dans une
poche de perfusion
intraveineuse de
100 mL de NaCl 0,9 %
ou G5 %


IVL sur 30 à 60 min Perfusion continue et
usage de diffuseur non
indiqués


[13,14]


Tobramycine Ville Solution prête à diluer NaCl 0, 9 % ou G5 %
100 mL


Perfusion IVL sur
30 min


[13,14]


Triméthoprime–sulfaméthoxazoleHôpital/HAD Solution prête à diluer G5 % ou NaCl
0,9 % dans 125 mL
Stabilité 2 h à 22 ◦C


IVL en 60 à 90 min La voie intraveineuse
doit rester
exceptionnelle,
privilégier la voie orale
ou un autre
antibiotique


[13,14]


Vancomycine Rétrocédable EPPI
10 mL →
125–250–500 mg
20 mL → 1 g


NaCl 0, 9 % ou G5 %
Max 80 mg/mL sur VVC
Max 5 mg/mL sur VVP
Stabilité > 24 h à 25 ◦C


Pas de perfusion
continue sur voie
veineuse périphérique
à domicile
Pas d’IVD
Pas d’IM (risque de
nécrose)
Perfusion IV
discontinue (1 h
minimum) en 3 ou
4 injections. Débit max
10 mg/min
Perfusion continue sur
voie veineuse centrale :
après une dose de
charge de 30 mg/kg sur
2 h
- 2 g/j : 2 g dans un
volume minimal de
25 mL à passer sur 24 h
dans un diffuseur ou
une pompe
volumétrique ×1/j,
- 2,5 g : 2,5 g dans un
volume minimal de
32 mL à passer sur 24 h
dans un diffuseur ou
une pompe
volumétrique ×1/j


[13,14,24,42–45]


* Le choix du diffuseur dépend des paramètres de stabilité de l’antibiotique (dilution minimale, durée de stabilité à la température et dans le temps) et de la disponibilité des diffuseurs.
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ORDONNANCE POUR RENOUVELLEMENT DE LA 
DOTATION D’UN KIT A.E.S 


 


Version 4 
Dec 2024 


 


 
DATE :  


PRESCRIPTEUR : 
 


Si prescripteur non inscrit à l’ordre, senior responsable :  ………………………       
 


Signature : 


 


 
 


PRODUITS 
 


  
Demande de renouvellement de 1 KIT AES comprenant : 


 4 comprimés de Emtricitabine 200mg / Ténofovir disoproxil 245mg 


 4 comprimés de Doravirine PIFELTRO 100 mg 


 Un paquet de gâteaux pour prendre le traitement pour permettre une absorption optimale 


 Une feuille d’information à remettre au patient 


INDICATION 
 Le traitement post-exposition doit être instauré le plus tôt possible, idéalement dans les 4 h. Il n’est efficace 


que s’il est débuté dans les 48 h suivant l’exposition. 


 Dans l’attente de la validation de l’indication du TPE par un médecin spécialiste, un kit d’urgence 
comportant 3 à 5 jours de traitement doit pouvoir être remis au patient    


 


 Tenofovir DF 245mg/Emtricitabine 200 mg : 1-0-0 pdt 4 jours au cours d’un repas 


 Doravirine 100 mg = PIFELTRO® : 1-0-0 pdt 4 jours au cours d’un repas  
 


NB : Le Kit AES doit être stocké dans l’armoire à stupéfiants du service 
 


Ce traitement est utilisable chez l’enfant de plus de 12 ans et de plus de 35 Kg 


 


A noter : (demande nominative à effectuer au besoin) 
o Femme enceinte :TDF/FTC + DTG = Tenofovir DF 245mg/Emtricitabine 200 mg 1 comprimé par jour + Dolutégravir= 


TIVICAY®50 mg 1 comprimé par jour, à démarrer immédiatement et à prendre avec des aliments 


o Patients insuffisant rénal avec clairance < 50 ml/mn : TAF/FTC/BIC = BIKTARVY® 50 mg/200 mg/25 mg 1 comprimé par 


jour 


o Patients insuffisant rénal avec clairance < 30 ml/mn DTG = TIVICAY®50 mg 1 comprimé par jour + DOR = PIFELTRO 100 


mg 1 comprimé par jour 


o Enfant de moins de 12 ans De 14 à 25 kg : TAF/FTC/BIC = BIKTARVY® 30 mg/120 mg/15 mg 1 comprimé par jour ; Plus de 


25 kg : TAF/FTC/BIC = BIKTARVY® 50 mg/200 mg/25 mg 1 comprimé par jour 


DOTATION : 1 KIT A.E.S. 


Date Qté demandée Quantité délivrée   


 Date de dispensation : 
 
 Nom (Initiales) et signature du préparateur/   
 interne : 
 


 
    


 
1 KIT AES  


(composition ci-dessus  
 item « produits ») 


 


 
TOUT SUPPORT INCOMPLET NE POURRA PAS ETRE HONORE 


A FAXER AU SERVICE PHARMACIE 51762 


 
 
 


Coller  
l'étiquette Patient 
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INFORMATION TRANSMISE SOUS L’AUTORITE DE L’ANSM


Formulaire de demande d’une spécialité à base de rifampicine 


à transmettre au laboratoire concerné
(Mai 2024)


.


Nous vous rappelons que sans le renseignement des informations mentionnées avec une (*) une demande de précision vous 
sera demandée ce qui peut engendrer un délai de traitement additionnel de votre demande.


A réception des documents, après validation de la demande, vous serez contacté par le laboratoire concerné qui vous informera 
de la suite donnée à votre demande.


Nom et cachet du prescripteur pour les 
initiations de traitement


Données patient


3 premières
lettres du nom (*) :


2 premières 
lettres du 
prénom (*) :


Âge (*) :


Poids (*) : kg


Posologie journalière (*) :


☐ Patients de plus de 30 kg présentant des difficultés de déglutition 


Date d’initiation du traitement (*) : / /


☐ Initiation d’un traitement à base de 


rifampicine seule ou en association fixe


Durée du traitement prévue (*) :


☐ Traitement d’une tuberculose maladie


☐ Infections aiguës ostéo-articulaires sur matériel avec stratégie 


chirurgicale conservatrice, documentées à staphylocoque (doré ou à


coagulase négative) sensible à la rifampicine


☐ Traitement des endocardites infectieuses sur matériel (valves 


prothétiques, sondes de pacemaker ou de dispositif électronique cardiaque 


implantable), infections de prothèse vasculaire avec rétention de l’implant, 


documentées à staphylocoque (doré ou à coagulase négative) sensible à


la rifampicine
☐ Exceptionnellement, au cas par cas, dans des situations pour lesquelles 


il n’existe pas d’alternatives et après avis spécialisé en


infectiologie :Préciser l’indication :


☐ Renouvellement de traitement


Durée de traitement restant (*) :


Traitements en cours à base de rifampicine seule ou en association fixe 
quelle que soit l’indication


Demande de produit Sanofi


A renvoyer à question@sanofi.com


☐ RIFADINE® 2% suspension buvable – CIP : 34009 311 867 6 2


☐ RIFADINE® 300 mg, gélule – CIP : 34009 309 150 0 4 (boîte de 30 gélules)


☐ RIFADINE® 300 mg, gélule – CIP : 34009 309 151 7 2 (boîte de 8 gélules)


☐ RIFINAH® 300 mg/150 mg, comprimé enrobé – CIP : 34009 329 540 9 4


☐ RIFATER®, comprimé enrobé - CIP: 34009 329 935 3 6


Nombre de boîtes demandées (il ne sera délivré qu’un mois de traitement) :


Demande de produit Sandoz


A renvoyer à


serviceclient.administratif@sandoz.com


Produit non distribué dans les DROM/COM


☐ RIMACTAN® 300 mg, gélule - CIP : 34009 309 162 92


Nombre de boîtes demandées (il ne sera délivré qu’un mois de traitement) :


Date et signature de la personne en 
charge de la délivrance, avec cachet de la 
pharmacie (*)


Numéro de compte client de la pharmacie



mailto:question@sanofi.com

mailto:serviceclient.administratif@sandoz.com
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Synthèse dossiers

		Indicateur R6 2.1: Bon usage des Antibiotiques
PERTINENCE DES PRESCRIPTIONS D’ATB DANS LE CADRE DE PNEUMOPATHIES COMMUNAUTAIRES																																																				Urinaire		OUI		Sur référentiel de l'ES		Cardiologie

																																																						Gynécologique		NON		Sur référentiel autre		Chirurgie (tous types)

																																																						Pulmonaire		Non évaluable		Sur avis du référent antibiothérapie		Dermatologie

										Contexte, terrain (diabète, transplantation, DDB, BPCO, asthme)																																												ORL						Endocrinologie

				IDENTIFICATION DE L'ETABLISSEMENT																												1/15/24		SMCAU 2020		1/2/00																		Peau et tissus mous						Gastrologie

				Libellé																		Merci de compléter le nom de votre établissement ainsi que votre numéro Finess
afin de faciliter l'analyse des résultats										2/1/24		MPU 3112																				Ostéo-articulaire						Gériatrie

				FINESS																												2/15/24																						Digestif						Gynécologie

																																																						Cœur/vaisseaux						Hématologie

																																																						SNC						Maladies infectieuses

																						ANTIBIOTHERAPIE														CONFORMITE																CONCLUSION		Autre						Médecine interne

		Numéro de dossier		Initiales patient		sexe		age		Contexte, terrain (diabète, transplantation, DDB, BPCO, asthme)		CKD-EPI à J0 (ml/min)		Poids (kg)		IMC		Date recueil		Service		Antibiothérapie 1 : DCI + posologies + voie d'adm + durée		Antibiothérapie 2 : DCI + posologies + voie d'adm + durée		Antibiothérapie 3 : DCI + posologies + voie d'adm + durée		Antibiothérapie 4 : DCI + posologies + voie d'adm + durée		Indication		Avis infectiologie		Durée totale de l'antibiothérapie efficace (en jours)		Choix des antibiotiques conforme à l'indication*		Si non , commentaire		Posologie conforme pour tous les ATBtique		Si non , commentaire		Durée adaptée		Si non , commentaire		Conformité avec avis infectio si avis présent		Autres commentaires		Conformité du dossier								 = OUI à Q + S + U + W







































































































































































































Résultats

				Indicateur  : 
 









				Pour avoir les bonnes valeurs dans le tableau vous devez :

						1-Penser à faire un clic droit dans le tableau et cliquer sur "actualiser" afin que toutes les dernières données saisies apparaissent dans le tableau

						2- Il existe 2 situations pour lesquelles le score ne se calcule pas automatiquement ( #REF! ) :

								Soit vous n'avez que des dossiers CONFORMES donc votre score est de 100%

								Soit vous n'avez que des dossiers NON CONFORMES donc votre score est de 0%







														Résultats		Dossiers conformes		20

																Dossiers NON conformes		10

																% Conformité		33.3%













		Service		(Tous)												Site infectieux		(Tous)

		Étiquettes de lignes		Nombre de Numéro de dossier												Étiquettes de lignes		Nombre de Numéro de dossier

		NON CONFORME														NON CONFORME

		Total général														Total général





Feuil1

						OUI

						NON

						Non évaluable										SMCAU		H

																MPU		F

								CONFORME 

								PARTIELLEMENT CONFORME CHOIX

								PARTIELLEMENT CONFORME POSOLOGIE

								PARTIELLEMENT CONFORME DUREE

								NON CONFORME
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En cas d’incidents : 
- Noter la date / heure de l’incident
- Prendre un avis médical pour toute interruption de traitement 


Contact : Oncologie Digestive – CHU de Clermont Ferrand
Site Estaing, place Lucie Aubrac


Téléphone : ……………………………………………………


LIVRET PATIENT : 


UTILISATION D’UN INFUSEUR ou 
DIFFUSEUR PORTABLE 


A DOMICILE 


A la fin de la perfusion : 
- Ne pas clamper ou pincer soi-même le dispositif
- La fin de la perfusion peut varier de +/- 4 à 6h sur un traitement 
de 2 jours. 
- Laisser l’infuseur en place branché jusqu’au passage de 
l’infirmier(e) qui s’occupera du débranchement, retrait et 
élimination de l’infuseur.
- L’infuseur est à usage unique, il ne doit pas être réutilisé 


J’alerte mon infirmier(e) si :
- le réservoir ne se vide pas  : vérifier que la tubulure ne soit pas 


pincée ou pliée. Vérifier que le clamp (pince bleue) ne soit pas 
fermé. 
- Il y a du liquide dans la coque/pochette de l’infuseur : clamper 
en attendant les consignes médicales. 
- Il y a une fuite de liquide hors de la coque / pochette de 
l’infuseur. Si le médicament touche la peau : laver 
immédiatement à l’eau et au savon


= dispositif qui vous permet de recevoir une administration continue 
d’un médicament sur plusieurs heures voire plusieurs jours. 


COMEDIMS-DMS-FBU-DOC-001-V3, 01/2025
COMEDIMS Oncologie-Hématologie, Pharmacie DMS et UPAC


COMEDIMS-DMS-FBU-DOC-001-V3, 01/2025







Hygiène : 
- Ne pas mouiller le pansement ou la connexion. 
- Ne pas mouiller ou immerger le dispositif 
pendant la toilette ou la douche. 
Il peut être suspendu temporairement à l’écart et 
au sec. 
- Si de la condensation apparaît dans l’enveloppe 
après un séjour dans la salle d’eau, ce n’est pas 
grave


Informations importantes : 
- Le réservoir de l’infuseur se vide progressivement durant la 
perfusion, jusqu’à devenir plat. Il est normal qu’un peu de 
solution reste dans le réservoir. 
- Les infuseurs sont sensibles aux variations de températures


Sécurité
- Ne jamais débrancher l’infuseur ou le clamper soi-même sauf 
consignes d’un professionnel de santé
- Ne pas le mettre au soleil, l’exposer au froid excessif ou auprès d’une 
source de chaleur (radiateur, cheminée, couverture chauffante, animal 
domestique…)


La nuit : 
- Mettre l’infuseur sur le matelas, 
à côté de l’oreiller et à l’air libre
- Ne pas le suspendre ou le 
mettre par terre
- Ne pas le mettre sous les draps. 
- Ne rien poser sur le diffuseur 
(couverture, couette, oreiller…)


COMEDIMS-DMS-FBU-DOC-001-V3, 01/2025 COMEDIMS-DMS-FBU-DOC-001-V3, 01/2025


En journée : 
Au repos assis ou en activité 


- Le réservoir de l’infuseur doit rester 
aux alentours de 22-23°C. 
- Il est toujours porté dans sa sacoche 
accrochée à la taille. 
- Il n’est pas sous les vêtements, et reste 
à l’abri d’une source de chaleur. 
- Le placer sous le pull ou la veste en 
hiver seulement. 
- Attention à ne pas tirer sur le dispositif, 
l’écraser, le pincer ou le couper
- Ne pas poser l’infuseur par terre ou au-
delà de la tête
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CAI régionale
20 janvier 2025


Dr LECLERCQ Vincent, Pharmacie Hospitalier, Référent antibiotique
HABOUZIT Emma, Interne


CH EMILE ROUX







Ordre du jour


Modalités d’administration des antibiotiques
par voie IV pour les antibiotiques temps 
dépendant (AMOXICILLINE, CEFAZOLINE, 
CLOXACILLINE, TEMOCILLINE, 
PIPERACILLINE/TAZOBACTAM)


1


Paramétrage DPI : modèles de 
prescription des antibiotiques temps 
dépendant


2







I : Modalités
d’administration des 


antibiotiques par voie IV 







Modalités d’administration des antibiotiques temps dépendant par 
voie IV


• Problématique : De quelle manière peut on optimiser les paramètres de la relation
Pharmacocinétique/Pharmacodynamie (pour augmenter les chances de succès) pour les antibiotiques temps
dépendant ?


• Quand ? : Dans toutes les situations « défavorables » à l’efficacité des antibiotiques: patients graves, existence
d’une CMI élevée, utilisation de posologies élevées, mauvaise diffusion au sein du site infecté (infection
ostéoarticulaire, infection sur matériel étranger, endocardite. . .).


Dans ces situations l’optimisation de la prescription repose sur la réalisation de perfusions prolongées ou 
continues. 


• Comment ? : Elles peuvent être effectuées de 3 façons : soit avec des seringues électriques, soit avec des
diffuseurs, soit avec des pompes volumétriques.







Pharmacodynamique/Pharmacocinétique : Antibiotique concentration 
dépendant VS temps dépendant


ATB concentration dépendant = aminoside ATB temps dépendant =  B-lactamines, 
glycopeptide







Dans un monde idéal 


Utilisation des pompes
volumétriques et PSE pour tous
les ATB temps dépendant dans
les situations « défavorables »
pour leurs précisions et fiabilité
du débit programmé


Dans le monde réel


Nombre de Pompe 
Volumétrique limité dans les 


services.







II : Paramétrage DPI : 
Modèles de prescription 
des antibiotiques temps 


dépendant







Etudes S. Diamantis







Modalités de dilution et stabilité des antibiotiques temps 
dépendant







Données STABILIS







Données GBP Perfadom (Grand Est)


Mars 2023







Rédaction de protocoles pour les services dans les DPI


Stabilité des molecules 
selon la concentration, la 
temperature et le débit


Différents type de 
diffuseurs permettant 1 


à 2 passages par jour 
selon la stabilité Rédaction de 


modéle/schema de 
prescription des 


antibiotiques temps 
dépendant


Pompe 
volumetrique


OU







Protocoles DPI


DIFFUSEUR


POMPE VOLUMETRIQUE







Prix diffuseur et pompe volumétrique


PRIX DIFFUSEUR POMPE VOLUMETRIQUE


12 € TTC
1500 € TTC


2 € TTC


Tubulure unitaire







AMOXICILLINE : Perfusion continue sur pompe
volumétrique


Dose de 
CHARGE


Perfusion Continue
Le prescripteur 
sélectionne  12 g ou 10 
g  ou 8 g et  6 g en 
cochant 







AMOXICILLINE : Perfusion continue sur diffuseur
portable


Dose de 
CHARGE


Perfusion Continue
Le prescripteur 
sélectionne  12 g ou 10 
g  ou 8 g et  6 g en 
cochant 







Question: Est-ce que la lumière impacte la stabilité de ces 
antibiotiques ?


Ou ?


Source : STABILIS


Selon l’infectiologue S. DIAMANTIS : la lumière n’a pas ou peu impacte sur la stabilité de ces antibiotiques 
selon la revue de la littérature qu’il avait réalisé.


Actuellement, sur le CHER le choix a été la précaution : À l’abri de la lumière pour ces antibiotiques sauf 
amoxicilline.







Merci pour votre attention






