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POINTS FORTS

e ’administration d’antibiotiques par voie sous-cutanée (SC) est une pratique fréquente en France, malgré [’absence d’au-
torisation de mise sur le marché et de recommandations disponibles sur le sujet.

e L'utilisation de la voie SC apporte une solution pragmatique dans de nombreuses situations ou les voies orale, intraveineuse
et intramusculaire sont contre indiquées, ou jugées trop invasives ou inconfortables.

* De nombreuses données scientifiques de qualité ont été publiées ces dernieres années, permettant de mieux documenter

cette pratique.

o Ces données sont synthétisées dans cet article, et des recommandations sont émises sous |’égide de la SPILF et de la SFGG
afin de définir les indications, les modalités d’utilisation et le contexte réglementaire de |’antibiothérapie sous-cutanée.

HIGHLIGHTS

e Subcutaneous administration of antibiotics is a common practice in France, despite the absence of marketing authorization

and a lack of formal recommendations.

¢ The subcutaneous route provides a pragmatic solution in numerous situations where oral, intravenous, or intramuscular
routes are contraindicated or considered too invasive or uncomfortable.
e A substantial body of high-quality scientific evidence has been published in recent years, through which this practice has

been more precisely described.

¢ The relevant data are summarized in this article, and guidelines are issued on behalf of the SPILF and the SFGG to define
the indications, modalities of use, and regulatory framework for subcutaneous antibiotic therapy.

1. Contexte et méthode

L’administration d’antibiotiques par voie sous-cutanée (SC)
en médecine humaine est une pratique ancienne et courante
en France, alors qu’elle est peu utilisée, voire inconnue, ail-
leurs dans le monde.

La ceftriaxone avait une autorisation de mise sur le
marché (AMM) frangaise pour une administration SC jusqu’en
2014. Elle a été supprimée cette année-la par l’Agence
Européenne du Médicament a l’occasion d’une campagne
d’harmonisation des AMM, en raison de données scientifiques
d’efficacité et de sécurité jugées insuffisantes. L’Agence
Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM), dans une let-
tre adressée aux professionnels de santé en novembre 2019,
a cependant précisé qu’elle pouvait étre utilisée sous certai-
nes conditions [1].

La voie orale est toujours a privilégier pour administrer
des antibiotiques lorsqu’elle est possible. Néanmoins, [’utili-
sation de la voie SC apporte une solution pragmatique dans
de nombreuses situations ou les voies orale, intraveineuse
(IV) et intramusculaire (IM) sont contre-indiquées, ou jugées
trop invasives ou inconfortables. Pour cette raison, le
recours a l’antibiothérapie SC reste tres fréquent en France,
en milieu hospitalier comme en médecine ambulatoire,
malgré ’absence d’AMM [2—4]. La voie SC est aussi la voie

parentérale la plus utilisée pour administrer des antibioti-
ques en établissements d’hébergement pour personnes
agées dépendantes [5].

Il n’existe a ce jour aucune recommandation francaise ni
internationale décrivant les modalités d’utilisation des antibio-
tiques par voie SC. La rédaction de recommandations de bon-
nes pratiques cliniques de U'antibiothérapie SC a donc été
commandée par la Société de Pathologie Infectieuse de Langue
Francaise (SPILF) et la Société Francaise de Gériatrie et
Gérontologie (SFGG) pour répondre aux demandes des équipes
soignantes, en raison de son usage croissant lié au vieillisse-
ment de la population, de U'hétérogénéité des pratiques et de
son encadrement nécessaire en [’absence d’AMM. Les objectifs
de ces recommandations sont de définir les situations cliniques
ou le recours a Uantibiothérapie SC peut étre envisagé, quels
antibiotiques peuvent étre administrés par voie SC, les
modalités d’administration et de surveillance des antibiotiques
utilisés par voie SC, et de rappeler le cadre réglementaire.

1.1. Méthode d’élaboration des recommandations

Le groupe d’experts a réalisé une analyse exhaustive de la
littérature scientifique anglaise et frangaise publiée entre
1976 et 2025, grace a une recherche sur Pubmed, en utili-
sant les mots-clés subcutaneous [All Fields] AND (« anti-
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bacterial agents »[Pharmacological Action] OR « anti-bacte-
rial agents »[MeSH Terms] OR (« anti-bacterial »[All Fields]
AND « agents »[All Fields]) OR « anti-bacterial agents »[All
Fields] OR « antibiotic »[All Fields])) AND « humans »[MeSH
Terms].

Les études cliniques retenues pour U’élaboration des
présentes recommandations sont synthétisées dans le
Tableau 1. Des propositions ont ensuite été rédigées par les
experts, puis validées collectivement par un groupe de
relecture.

En U’absence d’essais randomisés controlés, ces recom-
mandations reposent sur des avis d’experts s’appuyant sur
les études publiées dans la littérature. Les questions posées
ont été définies en suivant la méthodologie PICO (P : Patient
; | : Intervention ; C : Comparaison ; O : résultats [outcome
en anglais]). Les recommandations sont classées selon la
méthode GRADE A, B ou C en fonction du niveau de preuve
scientifique fourni par la littérature, et de 1 a 3 en fonction
du niveau de soutien des experts [57].

1.2. Gradation des recommandations

Grade A : Preuve scientifique établie.

Grade B : Présomption scientifique.

Grade C : Faible niveau de preuve scientifique.
AE : Avis d’Expert.

1: Accord fort.
2: Accord modéré.
3: Accord faible.

2. Rationnel de [’utilisation de la voie SC pour
administrer des antibiotiques

2.1. Argumentaire

La voie SC est utilisée depuis de nombreuses années pour
réaliser une hydratation parentérale (hypodermoclyse), mais
également pour administrer certains médicaments comme
Uinsuline, les vaccins ou les immunoglobulines [58—60]. Par
rapport a la perfusion IV, ’hypodermoclyse présente une
efficacité comparable en cas de déshydratation modérée, et
a plusieurs avantages : un meilleur confort pour le patient, un
maintien de la voie d’abord plus aisé en cas d’agitation, moins
de complications locales (réaction au point d’injection)
et infectieuses, ainsi qu’un gain de temps pour le personnel
infirmier [61].

Sur le plan pharmacocinétique, alors que la totalité de la
solution administrée par voie IV est immédiatement dispo-
nible dans le volume vasculaire a la fin de la perfusion, il exi-
ste, lors de ’administration par voie SC, une phase initiale
d’absorption. Celle-ci est caractérisée par la diffusion des
molécules du secteur interstitiel vers les capillaires sanguins
ou lymphatiques. La vitesse d’absorption et la proportion de
molécules absorbées dépendent de plusieurs parametres,
dont leur taille, leur charge électrique, leur caractere
hydrophile ou hydrophobe, mais aussi du site d’injection et
de la composition du tissu interstitiel. L’absorption est plus
rapide quand la solution contenant les molécules concernées

est hydrosoluble, a un pH neutre, une faible viscosité, et un
bas poids moléculaire [62].

Les données pharmacocinétiques (PK) des antibiotiques
délivrés par voie SC retrouvées dans la littérature sont
concordantes : en comparaison avec la voie 1V, |’absorption
progressive de ’antibiotique injecté par voie SC entraine
une diminution de la concentration plasmatique maximale
(Cmax), €t une augmentation du temps pour atteindre cette
derniére (Tmay) (Fig. 1).

Cependant, si labsorption est compléete (soit une
biodisponibilité de 100 %), 'aire sous la courbe (ASC) est
inchangée par rapport a la voie IV. En outre, malgré ’aug-
mentation de la Tray, la voie SC n’altere pas le temps durant
lequel la concentration plasmatique de l’antibiotique est
au-dessus d’une concentration cible basse, comme une
concentration minimale inhibitrice (CMI) bactérienne
[39,40]. L’administration SC peut méme, dans certains cas,
conduire a une prolongation de ce temps. En effet,
’élimination se fait a la méme vitesse par voie IV et SC
(méme demi-vie terminale), mais comme elle commence
des que la molécule atteint la circulation générale, elle se
produit plus tardivement par voie SC puisqu’elle est alors
précédée par la phase initiale d’absorption. En tenant
compte des index de PK/pharmacodynamie (PD)
communément admis, les modifications PK induites par une
administration SC ne sont donc pas en faveur de son utilisa-
tion pour les antibiotiques concentration dépendants, dont
’efficacité dépend de leur concentration sanguine au pic
(Cimax €t Crnax/CMI) [28,63].

2.2. Recommandations

Recommandation n°1 : Il est recommandé de ne pas admi-
nistrer les antibiotiques concentration dépendants par voie
SC (Grade B-1).

3. Indications et non indications de
I’antibiothérapie SC

3.1. Argumentaire

Les situations cliniques identifiées dans les études ou les
antibiotiques sont administrés préférentiellement par voie
SCsont :

- Uimpossibilité d’utiliser les voies IV (capital veineux
précaire, agitation) ;
- Uimpossibilité d’utiliser la voie orale :
e indisponibilité d’antibiotique par voie orale adapté
pour le traitement de U'infection,
e troubles de la déglutition ou de la vigilance.
- impossibilité d’utiliser la voie IM (anticoagulation cura-
tive) ;
- un contexte de soins de confort ;
- la volonté de faciliter le retour et les soins a domicile
[2—4,64].

Dans ces situations, les experts pensent que la voie SC
peut apporter un bénéfice, en évitant des procédures invasi-
ves associées a un risque infectieux accru et un inconfort



Tableau 1 Synthese des études cliniques et pharmacocinétiques publiées sur les molécules antibiotiques administrées par voie SC.
Antibiotique Participants Nombres Type d’étude Dose(s) Présence de Référence
étudié de patients unitaire(s) données PK
traités administrée(s)
par antibiothérapie
SC
Ceftriaxone
Volontaires sains 10 Etude prospective randomisée ouverte en 0,5¢g Oui [6]
cross-over
Volontaires sains, et patients 12 Etude prospective randomisée ouverte en 2g Oui [7]
hospitalisés en infectiologie cross-over
Patients en long séjour 15 Etude prospective randomisée ouverte 1g Oui [8]
Patients en soins palliatifs 44 Etude prospective monocentrique 1g-2¢ Non [9]
descriptive
Volontaires sains 54 Etude prospective randomisée ouverte en 1g-2g Oui [10]
cross-over
Patients hospitalisés en 38 Etude rétrospective monocentrique Non précisée Non [11]
gériatrie descriptive
Volontaires sains 18 Etude prospective randomisée ouverte en 1g-2¢g Oui [12]
cross-over
Patients hospitalisés en 163 Etude prospective multicentrique 1g-2¢g Non [3]
gériatrie ou en infectiologie descriptive
Patients hospitalisés en 233 Etude rétrospective monocentrique Non précisée Non [13]
gériatrie descriptive
Patients hospitalisés en 3 Etude rétrospective monocentrique 1g Non [14]
infectiologie descriptive
Patients hospitalisés en 117 Etude prospective monocentrique 1g Non [15]
gériatrie descriptive
Patients hospitalisés en 402 Etude rétrospective monocentrique 1g-2¢ Non [16]
gériatrie descriptive
Patients hospitalisés en 24 Etude prospective multicentrique 1g Oui [17]
gériatrie ou en infectiologie descriptive
Céfazoline
Patients hospitalisés en 15 Etude prospective non randomisée 1g-2¢ Oui [18]
infectiologie ouverte en cross-over
Céfépime
Volontaires sains 11 Etude prospective monocentrique 1g Oui [19]
descriptive
Patients hospitalisés en 11 Etude rétrospective bicentrique Non précisée Oui [20]
infectiologie descriptive
Patients hospitalisés en 12 Etude rétrospective multicentrique 1g Oui [21]
infectiologie descriptive
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Tableau 1 (Continued)
Antibiotique Participants Nombres Type d’étude Dose(s) Présence de Référence
étudié de patients unitaire(s) données PK
traités administrée(s)
par antibiothérapie
SC
Ceftazidime
Volontaire sain 1 Etude prospective descriptive 1g Oui [22]
Patient hospitalisé en 1 Cas clinique 2¢g Non [23]
infectiologie
Patient hospitalisé en 1 Cas clinique 1g Oui [24]
infectiologie
Patient hospitalisé en 1 Etude rétrospective monocentrique 2g Oui [14]
infectiologie descriptive
Benzathine
pénicilline G
Volontaires sains 15 Etude prospective non randomisée 1,2 MUI Oui [25]
ouverte en cross-over
Volontaires sains 24 Etude prospective monocentrique 3,6-7,2-10,8 Oui [26]
descriptive MUI
Patients suivis en infectiologie 55 Etude prospective monocentrique 10,8 MUI Oui [27]
descriptive
Ampicilline
Volontaires sains 22 Etude prospective monocentrique 1g Oui [28]
descriptive
Amoxicilline-acide
clavulanique
Patients hospitalisés en infec- 3 Etude prospective multicentrique 1¢g Oui [29]
tiologie ou en gériatrie descriptive
Témocilline
Volontaires sains 8 Etude prospective non randomisée 2g Oui [30]
ouverte en cross-over
Patient suivi en infectiologie 1 Cas clinique 1g Oui [31]
Pipéracilline-
tazobactam
Patients hospitalisés en 112 Etude rétrospective monocentrique Non précisée Non [32]
infectiologie descriptive
Patient hospitalisé en 1 Cas clinique 45¢g Oui [33]
infectiologie
Patients hospitalisés en infec- 22 Etude prospective multicentrique 45g Oui [34]

tiologie ou en gériatrie

descriptive
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Tableau 1 (Continued)
Antibiotique Participants Nombres Type d’étude Dose(s) Présence de Référence
étudié de patients unitaire(s) données PK
traités administrée(s)
par antibiothérapie
SC
Ertapénem
Patients hospitalisés en soins 6 Etude prospective monocentrique 1¢g Oui [35]
intensifs descriptive
Patients hospitalisés en 14 Etude rétrospective monocentrique 1g Oui [36]
infectiologie descriptive
Patients hospitalisés en 25 Etude rétrospective monocentrique 1g Non [37]
infectiologie descriptive
Patient hospitalisé en 1 Cas clinique 1¢g Non [38]
infectiologie
Patients hospitalisés en 33 Etude rétrospective monocentrique 1¢g Oui [39]
infectiologie descriptive
Patients hospitalisés en 30 Etude prospective multicentrique 1g Non [3]
gériatrie ou en infectiologie descriptive
Patients hospitalisés en 98 Etude rétrospective monocentrique Non précisée Non [13]
gériatrie descriptive
Patients hospitalisés en 16 Etude rétrospective monocentrique 1¢g Oui [40]
gériatrie descriptive
Patient hospitalisé en 7 Etude rétrospective monocentrique 1g Oui [14]
infectiologie descriptive
Patient en hospitalisation a 22 Etude rétrospective monocentrique 0,5-1¢ Non [41]
domicile descriptive
Méropénem
Patients hospitalisés en 11 Etude prospective non randomisée 1g Oui [42]
infectiologie ouverte en cross-over
Dalbavancine
Patient hospitalisé en 1 Cas clinique 500 mg Oui [43]
infectiologie
Daptomycine
Volontaires sains 12 Etude prospective non randomisée 10 mg/kg Oui [44]
ouverte en cross-over
Teicoplanine
Patients hospitalisés en soins 12 Etude prospective randomisée ouverte en 6 mg/kg Oui [45]
intensifs cross-over
Patients hospitalisés en 2 Cas cliniques 8 et 10 mg/kg Oui [46]
pédiatrie
Patients hospitalisés en 14 Etude rétrospective monocentrique 6 mg/kg Oui [47]
infectiologie descriptive
Patients hospitalisés en 25 Etude prospective monocentrique 12 mg/kg Oui [48]

infectiologie

descriptive
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Tableau 1 (Continued)
Antibiotique Participants Nombres Type d’étude Dose(s) Présence de Référence
étudié de patients unitaire(s) données PK
traités administrée(s)
par antibiothérapie
SC
Patients hospitalisés en 23 Etude rétrospective monocentrique 6 mg/kg Oui [49]
gériatrie ou en soins intensifs descriptive
Patients hospitalisés en 10 Etude prospective multicentrique Non précisée Non [3]
gériatrie ou en infectiologie descriptive
Patients hospitalisés en 40 Etude rétrospective multicentrique 8,10 et 12 mg/ Oui [50]
infectiologie descriptive kg
Aminosides
Patient hospitalisé en 1 Cas clinique 500 mg Non [51]
infectiologie (amikacine)
Patient hospitalisé en 1 Cas clinique Non précisée Non [52]
infectiologie (nétilmicine)
Patient hospitalisé en 1 Cas clinique (gentamicine) 60 mg Non [53]
infectiologie
Patient hospitalisé en 1 Cas clinique (gentamicine) 80 mg Non [54]
infectiologie
Patient hospitalisé en 2 Cas clinique (gentamicine) Non précisée Non [55]
infectiologie
Patient hospitalisé en 1 Cas clinique (gentamicine) 60 mg Non [56]
infectiologie
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Fig. 1 Profils de concentration plasmatique d’un antibio-

tique administré par voie intraveineuse (IV) et par voie sous-
cutanée (SC).

Cmax : concentration maximale ; MIC : concentration minimale
inhibitrice ; Tmax : temps nécessaire pour atteindre la Cmax.

pour le patient (utilisation de dispositifs médicaux pour
acces veineux de moyenne et longue durée de type Piccline
ou Midline), de recourir a une immobilisation par des
contentions physiques ou chimiques, ou de prolonger une
hospitalisation. En effet, la mobilisation précoce et le
retrait de matériel invasif, associés a d’autres interventions
non médicamenteuses, ont montré leur efficacité sur la
prévention de la confusion et du déclin fonctionnel chez le
sujet agé [65].

Par ailleurs, la voie SC n’est pas adaptée pour administrer
des antibiotiques en cas de sepsis. En effet, la phase d’ab-
sorption augmente le temps d’obtention de la C.a, €t la
vasoconstriction périphérique présente en cas de sepsis
pourrait compromettre ’absorption des antibiotiques
injectés en SC.

Alors que |’épaisseur de la peau varie peu d’un individu a
lautre, d’un site a lautre, ou en fonction du poids,
I’épaisseur de la couche SC (hypoderme) varie en fonction
des sites d’injection et de l’index de masse corporelle (IMC)
du patient, ce qui nécessite d’adapter la longueur de |’ai-
guille utilisée [66]. Les données PK aprés administration SC
des médicaments chez les patients obeses sont rares, ne
concernent que quelques molécules comme l’insuline, les
benzodiazépines, les anticoagulants ou les vaccins, et sont
inexistantes pour les antibiotiques [66].

Enfin, peu d’études sont disponibles sur la tolérance de la
voie SC utilisée de maniere concomitante a la prise d’anti-
coagulants ou d’antiagrégants. L’étude de cohorte prospec-
tive francaise de Roubaud Baudron et al. a cependant
montré que les patients traités par antibiothérapie SC et
sous anticoagulation préventive ou curative ne présentaient
pas de complication hémorragique plus fréquente au site
d’injection [3].

3.2. Recommandations

Recommandation n°2 : Il est recommandé de ne pas uti-
liser I’antibiothérapie par voie SC en présence de signes de
gravité de l’infection, notamment en cas de sepsis ou de
choc septique (Grade C-1).

Recommandation n°3 : Il est recommandé d’évaluer le
bénéfice a recourir a la voie SC pour administrer des anti-
biotiques selon les éléments cliniques suivants (Grade C-1).

En faveur de la voie SC :

e Capital veineux de mauvaise qualité ;

e Présence d’un trouble du comportement ou d’un
contexte incompatible avec le maintien d’un cathéeter 1V,
comme par exemple un syndrome confusionnel avec
risque d’agitation, de retrait itératif, ou de manipula-
tion intempestive du cathéter par le patient ;

o Présence de troubles de la déglutition ou de la consci-

ence contre-indiquant la voie orale ;

o Absence ou indisponibilité d’antibiotique adapté

administrable par voie orale ;

o Présence d’un traitement anticoagulant contre-indi-

quant la voie IM ;

o Contexte clinique ou la mobilisation du patient doit

etre favorisée ;
o Contexte de fin de vie ou le confort du patient est
[’objectif principal ;

o Durée attendue d’utilisation de la voie parentérale
prolongée, en particulier pour une antibiothérapie
suspensive.

En défaveur de la voie SC :

o Nécessité d’une voie IV pour d’autres traitements que
U’antibiothérapie ;

e Dermatose étendue aux sites de pose de cathéter SC ;

e lymphoedeme important aux sites de pose de catheter
SC.

4. Antibiotiques utilisables par voie SC
4.1. Argumentaire

Les données de PK, d’efficacité, et de tolérance des antibio-
tiques administrés par voie SC ont été synthétisées dans plu-
sieurs revues récentes [33,67,68].

D’importantes données concernant la tolérance de la cef-
triaxone SC ont été publiées depuis [15,16]. Les premiers
résultats de [’étude PhaSAge (Pharmacokinetics and Safety
of Antimicrobials Agents Administered by Subcutaneous
Route in Patients Aged Over 65 Years [NCT03583749]) por-
tant sur la ceftriaxone et l’amoxicilline-acide clavulanique
ont été publiés en 2025, et ceux concernant la pipéracilline-
tazobactam ont été présentés en congres [17,29]. Enfin, des
données PK détaillées ont été publiées pour le méropénem,
la céfazoline, la daptomycine et la benzathine ben-
zylpénicilline [18,25-27,42,44].

Sur le plan PK, la ceftriaxone est ’antibiotique pour
lequel il existe le plus de données publiées a ce jour
[3,6—13,15—17]. Elles montrent une biodisponibilité de 100
% en cas d’administration par voie SC, avec une atteinte des
cibles PK/PD équivalente a la voie IV dés la premiere injec-
tion. Il existe également des données PK de bonne qualité
pour la céfazoline, Uertapénem, le méropénem, la
pipéracilline-tazobactam et la témocilline [
14,30—41], comparables a celles existantes pour la ceftria-
xone. La benzathine benzylpénicilline est un cas particulier
puisqu’elle est habituellement administrée par voie IM. Plu-
sieurs études récentes ont montré que son profil PK apres
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administration par voie SC est comparable, voire supérieur,
a celui de la voie IM [25-27]. Une injection unique d’une
forte dose de benzathine benzylpénicilline par voie SC pour-
rait ainsi étre une alternative a ’administration d’une dose
totale équivalente par voie IM, mais répartie sur plusieurs
injections. L'utilisation d’autres béta-lactamines (ampicil-
line, amoxicilline acide-clavulanique, céfépime, ceftazi-
dime) par voie SC n’a été rapportée qu’au travers de cas
cliniques, d’études précliniques ou de faible effectif
[19—-24,28,29]. Concernant les autres classes d’antibioti-
ques temps dépendants, la téicoplanine a été évaluée par
plusieurs études qui vont également dans le sens d’une
biodisponibilité proche de 100 % permettant d’atteindre les
cibles PK/PD en cas d’administration SC [45—50]. Sa demi-
vie longue autorise de ne réaliser qu’une injection quoti-
dienne une fois la dose de charge réalisée par voie IV, et il
est méme possible de proposer des schémas avec seulement
trois injections SC par semaine [49,50]. Une seule étude a
été publiée sur la daptomycine injectée en SC : elle rapporte
des données PK indiquant une réduction de la Crax et de
’ASC par voie SC par rapport a 'lV, mais qui ne compromet
pas l’atteinte des cibles PK/PD [44]. Enfin, un cas clinique
récemment publié décrit Uutilisation de la dalbavancine
administrée par voie SC en antibiothérapie suppressive [43].

Concernant les données de tolérance, elles sont
également plus nombreuses pour la ceftriaxone SC
[3,15,16]. Des effets indésirables locaux, modérés, et
réversibles (douleur, cedeme, érytheme) sont rapportés
chez environ 20 % des patients. Ces données sont compara-
bles pour Uertapénem, le méropénem, la céfazoline et la
pipéracilline-tazobactam, mais avec des effectifs moins
importants [18,42,67,68]. Pour la benzathine ben-
zylpénicilline, le traitement réalisé par injection SC directe
apres réalisation d’une anesthésie locale par xylocaine SC
est mieux toléré qu’en cas d’injection par voie IM [27,69].
Concernant la téicoplanine SC, les effets indésirables locaux
sont plus fréquents, sans doute en partie liés a la concentra-
tion de la solution injectée, mais la encore sur des effectifs
faibles [3,48]. Enfin, de nombreux cas de nécrose cutanée
ont été rapportés dans le passé lors de ’administration
d’aminosides par voie SC [51-56]. Ces antibiotiques étant
concentration-dépendants, leur utilisation par voie SC n’est
de toute fagcon pas recommandée. Cette complication grave
est en revanche exceptionnelle lors de |’administration SC
des autres molécules évaluées, en particulier en cas de per-
fusion lente.

4.2. Recommandations

Recommandation n°4 : Il est recommandé d’administrer
la ceftriaxone par voie SC quand le rapport bénéfice/risque
est jugé favorable par le prescripteur, en alternative aux
autres voies d’administration parentérales, et quand aucun
relais oral n’est possible (Grade A-1).

Recommandation n°5 : Il est recommandé d’administrer
la céfazoline, I’ertapénem, le méropénem, la pipéracilline-
tazobactam, la témocilline et la benzathine ben-
zylpénicilline par voie SC quand le rapport bénéfice/risque
est jugé favorable par le prescripteur, en alternative aux
autres voies d’administration parentérales, et quand aucun
relais oral n’est possible (Grade B-1).

Recommandation n° 6 : Il est recommandé d’administrer
la téicoplanine par voie SC quand le rapport bénéfice/risque
est jugé favorable par le prescripteur, en alternative aux
autres voies d’administration parentérales, et quand aucun
relais oral n’est possible (Grade C-1).

Recommandation n°7 : Il est recommandé de considérer
Uutilisation de la voie SC pour certaines béta-lactamines
(amoxicilline, amoxicilline-acide clavulanique, céfépime et
ceftazidime notamment) et la daptomycine sur avis spécialisé
quand le rapport bénéfice/risque est jugé favorable par le
prescripteur, en [’absence d’alternative (Grade C-1).

5. Modalités d’administration des antibiotiques
par voie SC

5.1. Argumentaire

Les concentrations des solutions d’antibiotiques administrés
par perfusion SC évaluées dans les études étaient celles
habituellement utilisées pour des administrations disconti-
nues par voie IV.

La PK et la tolérance des perfusions d’antibiotiques a
forte concentration, ou en perfusion continue SC, n’ont
jamais été décrites. L’intérét de la co-administration de
I’hyaluronidase et de ’application de compresses humides
chaudes pour favoriser la vasodilatation superficielle et |’ab-
sorption d’un antibiotique administré par voie SC est tres
incertain, dans la mesure ou ces techniques ont été tres peu
évaluées [10,22].

Avant son retrait d’AMM pour la voie SC en 2014, la ceftria-
xone était souvent administrée en injection SC directe
rapide, éventuellement associée a de la lidocaine pour limiter
le risque de douleur. Ainsi, dans une étude la survenue d’ef-
fets indésirables a été associée a ’utilisation d’un cathéter
rigide et a la réalisation d’une injection SC directe rapide de
’antibiotique étudié, dont la concentration était alors hyper-
tonique [3,70]. Cependant, malgré une tendance favorable,
Uutilisation de la lidocaine n’a ici pas été associée de maniere
significative a une diminution de la douleur.

Plusieurs revues de la littérature ont proposé des
modalités d’administration des antibiotiques par voie SC
afin de limiter le risque d’effet indésirable local [60,67,68].
Par ailleurs, une étude ayant utilisé la méthodologie Delphi
ainterrogé des experts au niveau international et a proposé,
au regard des résultats, des recommandations précisant les
modalités d’administration par voie SC de certains
médicaments, dont les antibiotiques [61]. Enfin, les recom-
mandations de la Société Francaise d’Hygiéne Hospitaliere
(SF2H) émises en 2019 pour définir les regles de pose et
d’entretien des dispositifs d’abord SC s’appliquent aux
présentes recommandations [71].

La benzathine benzylpénicilline étant un cas particulier
comme évoqué précédemment, une recommandation spéci-
fique est proposée pour en préciser les modalités d’utilisation.

5.2. Recommandations

Recommandation n°8 : Il est recommandé d’utiliser les
sites habituels de perfusion SC (cuisse, abdomen, en regard
de la scapula) pour administrer des antibiotiques par voie
SC (Grade C-1).
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Recommandation n°9 : Il est recommandé d’utiliser les
memes posologies et dilutions que celles utilisées par voie
IV lorsqu’un antibiotique est administré par voie SC (Grade
C-1).

Recommandation n°10 : Il est recommandé de réaliser
une perfusion SC de 30 a 60 minutes par gravité de la solu-
tion d’antibiotique a [’aide d’un cathéter SC souple disposé
sur un site habituel de perfusion SC (Grade C-1).

Recommandation n°11 : Il n’est pas recommandé d’ad-
ministrer un antibiotique en injection SC directe, sauf si la
perfusion ne peut etre maintenue et que le rapport
bénéfice/risque est jugé favorable par le prescripteur
(Grade C-1).

Recommandation n°12 : I est possible de débuter [’an-
tibiothérapie directement par voie SC, sans phase initiale
par voie IV, lorsqu’il est décidé d’utiliser la voie SC pour
administrer la ceftriaxone, [’ertapénem, le méropénem, la
pipéracilline-tazobactam, la témocilline ou la céfazoline
(Grade B-1).

Recommandation n°13 : /[ est recommandé de réaliser
la dose de charge initiale de téicoplanine sur 48 heures par
voie IV avant de faire un relais par voie SC (Grade B-1).

Recommandation n°14 : Il est recommandé d’adminis-
trer la benzathine benzylpénicilline en injection SC directe
lorsque la voie SC est préférée, ce apres réalisation d’une
anesthésie locale par xylocaine SC au site d’injection (Grade
B-3).

6. Modalités de surveillance d’un patient traité
par antibiothérapie SC

6.1. Argumentaire

Les effets indésirables locaux de U’antibiothérapie SC sont
peu fréquents, modérés et rapidement réversibles dans la
plupart des cas. Néanmoins, des cas de nécrose cutanée ont
exceptionnellement été rapportés lors de I’administration
en SC rapide, principalement avec les aminosides, qui ne
sont de toute fagon plus indiqués selon cette modalité d’ad-
ministration. Une surveillance du point de ponction est donc
impérative a chaque perfusion SC, et au minimum une fois
par jour. Les modalités de surveillance et de prévention des
infections liées aux cathéters SC ont été précisées dans les
recommandations de la SF2H précédemment citées [71].

Par ailleurs, la durée optimale de maintien d’un cathéter
SC pour la perfusion d’antibiotique n’est pas définie. Des
recommandations britanniques de 2021 préconisent un
changement toutes les 72 heures, alors que certains auteurs
proposent un changement selon ’apparition de signes
locaux [72]. Afin d’éviter la manipulation par le patient ou
l’oubli dans un site non accessible visuellement, [’ablation
du cathéter apres chaque usage est un gage de sécurité
[58]. Un maintien de celui-ci pendant plusieurs jours permet
toutefois de diminuer le nombre de piqlres et d’alléger la
charge en soins. La durée maximale consensuelle de main-
tien d’un cathéter SC est de cing jours.

Le bénéfice d’un suivi thérapeutique pharmacologique
par dosage sérique n’est pas clairement établi pour la plu-
part des antibiotiques, qu’ils soient administrés par voie IV
ou SC, en dehors des soins critiques [73,74]. Il doit étre
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considéré en présence de facteur de risque de surdosage
(insuffisance rénale, maigreur, utilisation de fortes posolo-
gies) ou de sous-dosage (obésité morbide). En revanche,
Uintérét de surveiller les concentrations plasmatiques de
téicoplanine lors de son administration SC comme IV est bien
démontré, avec un objectif thérapeutique (Cnin) de 20 a 40
mg/L [75].

6.2. Recommandations

Recommandation n°15 : Il est recommandé de réaliser
une surveillance du point de ponction a chaque perfusion
SC d’antibiotique, et au minimum une fois par jour
(Grade C-1).

Recommandation n°16 : Il est recommandé d’avoir une
vigilance renforcée quant au risque d’hématome au site
d’injection chez les patients sous anticoagulant ou anti-
agrégants traités par antibiothérapie SC (Grade C-2).

Recommandation n°17 : Il est recommandé d’arreter la
perfusion d’antibiotique SC en cas d’événement indésirable
local important (douleur, rougeur), de retirer le cathéter
impliqué et de remettre en question la poursuite du traite-
ment par cette voie (Grade C-1).

Recommandation n°18 : Il est recommandé de réaliser
une déclaration de pharmacovigilance en cas d’effet indési-
rable grave lié a ’administration d’un antibiotique par voie
SC (Accord d’experts).

Recommandation n°19 : |l est recommandé d’assurer
une tragabilité de la pose du cathéter SC (date et site de
pose) et de ne pas le laisser en place plus de cing jours
consécutifs (Grade C-1).

Recommandation n°20 : Il est recommandé de réaliser
des dosages des concentrations sériques résiduelles de
téicoplanine afin d’adapter la posologie des injections sui-
vantes (Grade B-1).

Recommandation n°21 : Il est recommandé de réaliser
une surveillance des taux sériques d’un antibiotique
administré par voie SC en cas de traitement d’une infection
complexe, d’utilisation de fortes posologies d’antibioti-
ques, d’insuffisance rénale, ou chez les patients de poids
extremes (Grade C-1).

7. Aspects réglementaires de I’administration
d’antibiotiques par voie SC

7.1. Argumentaire

L’administration d’antibiotiques par voie SC est une pratique
hors AMM. Elle n’est en conséquence pas remboursée par la
Caisse Nationale d’Assurance Maladie. Cependant, apres
une interdiction formelle de l’usage de la voie SC en octobre
2019, ’ANSM a publié une annonce corrective en novembre
de la méme année notant que « dans certaines situations, le
clinicien peut juger indispensable l’administration de la cef-
triaxone par voie SC au regard du rapport bénéfice/risque
pour son patient et sous réserve d’en informer ce dernier ou
sa famille » [1].

La perfusion d’antibiotiques a domicile est définie
comme étant [’administration d’antibiotiques par une perfu-
sion d’une durée supérieure a 15 minutes. Elle est prise en
charge par un forfait de soins spécifique appelé Perfadom
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[76,77]. En revanche, ’administration des antibiotiques
étant réalisée hors AMM, il est indispensable de rédiger de
maniere appropriée les ordonnances a destination de la
pharmacie et de Uinfirmier.ere diplomé.e d’Etat (IDE) qui va
réaliser |’injection, pour que ceux-ci soient bien couverts en
termes de responsabilité et que les soins puissent étre pris
en charge par U’Assurance Maladie. Des exemples d’ordon-
nances de prescription sont proposés en annexe 1.

7.2. Recommandations

Recommandation n°22 : La perfusion des antibiotiques
par voie SC peut etre prescrite et réalisée en [’absence de
relais oral disponible, et en alternative aux voies IV et IM, si
le rapport bénéfice/risque pour le patient est jugé favo-
rable (Grade B-1).

Recommandation n°23 : Il est recommandé d’informer
le patient ou son responsable légal de [’absence d’AMM en
cas d’usage de perfusion SC d’antibiotiques. Son accord doit
etre obtenu et tracé dans son dossier (Accord d’experts).

Recommandation n°24 : /[ est recommandé que la pres-
cription d’antibiotiques par voie SC en établissement de
santé soit encadrée par un protocole institutionnel validé
par le référent antibiotiques et le pharmacien (Accord d’ex-
perts).

Recommandation n°25 : Il est recommandé de faire
figurer la mention « Modalité d’administration hors AMM,
validée apres information et accord du patient de la balance
bénéfice/risque favorable, en accord avec les recommanda-
tions de bonnes pratiques cliniques SPILF/SFGG 2025 de
I’antibiothérapie sous-cutanée, et avec la lettre aux profes-
sionnels de santé de [’ANSM de novembre 2019 » en toutes
lettres sur [’ordonnance en cas de prescription d’un antibio-
tique par voie SC en médecine ambulatoire (Accord d’ex-
perts).

8. Perspectives de recherche

Ces premiéres recommandations frangaises sur ’administra-
tion d’antibiotiques par voie SC sont basées sur une
littérature scientifique qui s’est nettement enrichie ces dix
derniéres années, mais qui est encore limitée. De nombreux
champs restent a explorer afin de mieux documenter cette
pratique et de préciser certains points mal connus par
comparaison a la voie IV, comme par exemple :

- Décrire de maniere prospective et sur des populations
plus nombreuses la PK, Uefficacité clinique et la
tolérance locale des antibiotiques déja étudiés en SC ;

- Décrire la PK d’antibiotiques administrés par voie SC chez
des sujets de poids extrémes (obeses en particulier) ;

- Décrire la PK et la tolérance d’antibiotiques administrés
par voie SC chez ’enfant ;

- Décrire la PK des antibiotiques injectés par voie SC a for-
tes posologies et/ou en perfusion continue ;

- Evaluer Uintérét des techniques connues (co-injection
d’acide hyaluronique, application de compresses chaudes
au site d’injection, etc.) ou nouvelles pour optimiser
’absorption et la tolérance locale des antibiotiques
administrés en SC ;
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- Décrire la PK de molécules encore non étudiées par voie
SC, en privilégiant celles dont le nombre d’injections
quotidiennes est le plus réduit (ex : dalbavancine) ;

- Intégrer dans les demandes d’AMM des molécules antibio-
tiques en cours de développement les études de PK pour
’administration SC.
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