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« L’Université n’entend donner aucune approbation, ni improbation aux opinions émises 
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1 Introduction 
 

 

En France, les unités de soins critiques et les services de maladies infectieuses représentent les 

deux plus gros prescripteurs d’antibiotique à l’hôpital (>1500 doses définies journalières DDJ pour 

1000 journées d’hospitalisation JH) (1). Les - lactamines sont la classe d’antibiotique la plus 

utilisée en soins critiques, représentant 59% des antibiotiques consommés à l’hôpital. Le réseau de 

surveillance de consommation des antibiotiques (ATB RAISIN 2017) a mis en évidence entre 2009 

et 2016, une augmentation de la consommation des carbapénèmes et des céphalosporines de 3ème 

génération en service de soins critiques. En parallèle, une augmentation de l’antibiorésistance avait 

également été démontrée (1). La sévérité des infections et les caractéristiques pharmacocinétiques 

et pharmacodynamiques spécifiques du patient de soins critiques rendent sa prise en charge 

complexe (2–4). Dans ce contexte et dans un souci de santé publique, il est donc essentiel d’obtenir 

le plus rapidement possible des concentrations d’antibiotiques efficaces au niveau du site 

d’infection, afin de prévenir la sélection de souches de bactéries multi-résistantes et d’améliorer le 

succès thérapeutique (5).  

 

Les - lactamines sont des antibiotiques temps dépendant, dont les propriétés bactéricides sont 

définies par le temps pendant lequel les concentrations libres d’antibiotique (∫) sont supérieures à 

la CMI du germe incriminé∫ 𝑇 > 𝐶𝑀𝐼. En soins critiques, la cible thérapeutique des - lactamines 

correspond au %∫ 𝑇 > 4𝐶𝑀𝐼  (6). Il est préconisé d’administrer les - lactamines en perfusion 

continue et à posologie élevée afin de répondre à cet objectif (6). Cependant, malgré le respect de 

ces recommandations, plusieurs études ont mis en évidence un fort pourcentage de patients 

n’atteignant pas l’objectif PK/PD à cause de la variabilité pharmacocinétique propre au patient de 

soins critiques (7–9). 

 

Le suivi thérapeutique pharmacologique (STP) des -lactamines apparait donc comme un outil 

pertinent permettant de surveiller l’atteinte des cibles thérapeutiques et d’optimiser la prise en 

charge du patient de soins critiques. En effet, la médecine actuelle tend vers une médecine 

individualisée, grâce à l’adaptation des posologies par le clinicien à l’aide des dosages 

plasmatiques. Malgré ces arguments, il existe peu d’études dans la littérature qui confirment cette 

théorie. Ainsi, l’objectif principal de notre étude est de déterminer la proportion de patients normo-
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dosés, sur-dosés et sous-dosés afin de confirmer ou d’infirmer les données de la littérature. Les 

objectifs secondaires sont de déterminer les co-variables influençant le pourcentage d’atteinte des 

cibles thérapeutiques, l’évaluation de l’impact du STP et de l’adaptation des posologies sur 

l’atteinte des cibles thérapeutiques et sur la réponse clinique, et enfin, l’évaluation de l’incidence 

des effets indésirables d’ordre neurologique. 
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2 Partie bibliographique 
 

2.1 Généralités sur les béta-lactamines étudiées 
 

Depuis la découverte de la benzylpénicilline dans les années 1920 par Alexander Flemming, des 

milliers de nouveaux dérivés de la pénicilline et classes apparentées telles que les céphalosporines, 

les céphamycines, les monobactames et les carbapénèmes ont été découverts. Chaque nouvelle 

classe de -lactamines a été développée soit pour augmenter le spectre d'activité afin d'inclure 

d'autres espèces bactériennes, soit pour traiter les mécanismes de résistance spécifiques qui sont 

apparus dans la population bactérienne ciblée. En effet, la résistance aux β-lactamines est 

principalement due à la production bactérienne de β-lactamase, une enzyme qui hydrolyse le cycle 

β-lactame, inactivant ainsi le médicament. Plus récemment, et afin de contourner la résistance aux 

-lactamines, de nouvelles associations à des inhibiteurs de β-lactamase à large spectre 

(céphalosporinases et carbapénèmases) ont été mis au point.  

 

2.2 Structure chimique et propriétés physico-chimiques 
 

Cette famille d’antibiotique se caractérise par la présence d’un noyau -lactame ou l’azétidin-2-

one indispensable à leur activité biologique (Figure 1). Selon qu’il est ou non intégré à une structure 

plus complexe seront distingués : 

 

 Les pénicillines (bicycles correspondant à la fusion à la thiazolidine) ; 

 Les céphalosporines (fusion à la dihydro-1,3-thiazine) ; 

 Les monobactames ; 

 Et les carbapénèmes. 
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Figure 1 : Structures chimiques des béta-lactamines. 

 

 

Parmi les -lactamines étudiées, les céphalosporines sont dérivées de l’acide 7-

aminocéphalosporanique (7-ACA). La structure exacte de la molécule conditionne son activité. 

Le R1 conditionne les propriétés pharmacocinétiques et le R2 conditionne l’activité antibactérienne 

(le spectre antibactérien, la concentration minimale inhibitrice et la résistance aux -lactamases) 

(Figure 2). 
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Figure 2 : Structure chimique des céphalosporines.  

 

Les céphalosporines se présentent généralement sous la forme de poudres blanches ou légèrement 

colorées, hydratées ou non et inodores. 

Ce sont des molécules chirales et la présence de deux centres d’asymétrie leur confère un pouvoir 

rotatoire ce qui constitue un bon critère de pureté. Les céphalosporines, comme les pénicillines, 

sont des molécules comportant une fonction acide. La fonction acide carboxylique en 4 (pK 

compris entre 2,0 et 2,6) autorise la formation de sels de sodium qui, solubles dans l’eau, 

constituent la forme d’emploi pour l’administration parentérale. 

Comme dans le cas des pénicillines, la fragilité du cycle -lactame conditionne la réactivité 

chimique de ces molécules. Les céphalosporines sont plus instables en milieu basique (attaque 

nucléophile sur le carbonyle de l’azétidin-2-one) que les pénicillines. En milieu basique, 

l’ouverture du cycle lactame conduit à un acide céphalosporoïque biologiquement inactif.  
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La céfotaxime et la ceftazidime appartiennent aux céphalosporines de troisième génération (Figure 

3). 

 

            

Figure 3 : Structures chimiques du céfotaxime (3a) et de la ceftazidime (3b). 

 

A noter que, le groupement à charge positive (forme zwiterionique) de la ceftazidime augmente la 

pénétration des porines et donc son activité biologique. 

 

Le céfépime appartient aux céphalosporines de quatrième génération. Sa structure est comparable 

à celle de la ceftazidime (Figure 4). 

 

 

 

Figure 4 : Structure chimique du céfépime 

 

 

 

  

a) b) 
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Les carbapénèmes sont des molécules apparentées à la pénicilline. Elles se distinguent des 

pénicillines par la présence d’un noyau péname avec adjonction d’un atome de carbone à la place 

du soufre en position 1 et d’une liaison insaturée en position 2 et 3 (Figure 5). La stabilité des 

carbapénèmes aux béta-lactamases est due : 

 à la configuration trans des atomes d'hydrogène en positions C5 et C6 

 et à la présence d'une chaîne hydroxyéthyl en C6 au lieu de la chaîne acylamino des 

pénicillines et des céphalosporines. 

 

Figure 5 : Structure chimique des carbapénèmes.  

 

Des modifications de substituants en position 2 sont responsables d'un gain d'activité in vitro du 

méropénème (Figure 6) :  

 

Figure 6 : Structure chimique du méropénème  

Elles sont dégradées en milieu acide et sont administrables exclusivement par voie parentérale. 
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2.3 Mécanisme d’action et spectre d’activité des béta-lactamines étudiées  
 

La cible des -lactamines est la paroi bactérienne, qui confère l’intégrité cellulaire. Ces 

antibiotiques bloquent la biosynthèse du constituant de cette paroi, le peptidoglycane, 

concourant à un effet bactériostatique, mais accélèrent aussi sa dégradation à l’origine d’un effet 

bactéricide. 

2.3.1 Céphalosporines de troisième génération (C3G) 

 

La cible des céphalosporines est la même que celle des pénicillines. Elles se fixent sur les 

protéines liant la pénicilline (PLP) qui sont en fait, les enzymes qui assurent la réticulation du 

peptidoglycane. Les C3G sont moins actives sur les Cocci à Gram + que ne le sont les 

céphalosporines de 1ère génération. Les Cocci à Gram - sont également touchées. Toutefois, leur 

principale caractéristique est une résistance accrue à la plupart des -lactamases par rapport aux 

céphalosporines de 2ème génération, avec un abaissement de 10 à 50 fois de la valeur de la 

concentration minimale inhibitrice (CMI). Le spectre englobe les Bacilles à Gram - (E.coli, 

K.pneumoniae, P.mirabilis, E.aerogenes, H.influenzae, et surtout P.aeruginosa). Elles sont 

douées d’une résistance naturelle aux Entérocoques, à L. monocytogenes et à C. difficile et d’une 

résistance acquise aux staphylocoques résistants à la méthicilline, aux souches d’Entérobactéries 

sécrétrices d’une -lactamase à spectre élargie (BLSE) et aux mutants déréprimés ou 

céphalosporinases de haut niveau. De plus, chaque C3G possède ses spécificités sur un germe 

donné. Par exemple, P. aeruginosa et Acinetobacter résistent aux céfotaxime mais sont sensibles 

à la ceftazidime. Ces antibiotiques sont réservés aux infections probabilistes sévères et aux 

infections liées aux soins. 

2.3.2 Céphalosporines de quatrième génération (C4G). 

 

Le céfépime a un très large spectre d’action étendu aux Entérobactéries du groupe 3 et 4 

déréprimées, aux Gram +, au Pseudomonas aeruginosa et à l’Acinetobacter braumanii. Sa 

prescription est réservée à l’usage hospitalier pour éviter le développement de résistances. 

Comme les C3G, le céfépime est utilisé dans les infections sévères aux Entérobactéries à 

céphalosporinase déréprimée. 
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2.3.3 Carbapénèmes 

 

A l’instar des autres -lactamines, les carbapénèmes exercent leur activité bactéricide en se liant 

aux protéines de liaison de la pénicilline (PLP). Contrairement aux céphalosporines et aux 

aminopénicillines qui se lient principalement à la PLP3, les carbapénèmes ont pour cibles 

privilégiées les PLP1a, 1b et 2 avec pour conséquence une lyse sans filamentation préalable et 

une moindre libération d’endotoxines par les bacilles à Gram -. Le méropénème est un 

antibiotique à très large spectre. Il agit sur les Cocci et les Bacilles à Gram + ainsi que sur les 

Cocci et Bacilles à Gram - dont les BLSE et les Bacilles à Gram – à céphalosporinase 

déréprimée. Il est utilisé dans les infections sévères en traitement probabiliste chez des patients 

à risque de bactérie multi-résistante ou après documentation. 

 

2.4 Propriétés pharmacocinétiques des béta-lactamines  

Les pénicillines sont des antibiotiques qui diffusent facilement dans les espaces extra cellulaires. 

Cependant, elles possèdent une faible diffusion tissulaire. Ce sont des antibiotiques qui ont un 

temps de demi-vie (T1/2) généralement court. Les céphalosporines possèdent une large 

distribution tissulaire, notamment les C3G qui possèdent une forte diffusion dans le liquide 

céphalo rachidien (LCR). Elles sont éliminées par voie urinaire sous forme active. Les 

carbapénèmes possèdent une bonne diffusion tissulaire mise à part dans le LCR. Les 

caractéristiques pharmacocinétiques des -lactamines étudiées sont résumées ci-après (Tableau 

1) : 

 

Tableau 1 : Résumé des caractéristiques pharmacocinétiques des béta -lactamines 

étudiées 
 

Liaison protéique Demi-vie Élimination 

Ceftazidime 5-24% 1,4-2h 80-90% rénale sous forme inchangée 

Céfotaxime 13-38% 0,9-1,7h 40-60% rénale sous forme inchangée 

Céfépime 20% 2-2,3h 85% rénale sous forme inchangée 

Méropénème 2% 1h 97,2% rénale sous forme inchangée  
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2.5 Posologie et modalité d’administration des béta-lactamines 

 
Dans le cas de patients traités pour des infections communautaires, il est recommandé d’administrer 

les - lactamines de manière répétée (3 à 4 administrations par jour). Comme mentionné 

précédemment, les - lactamines ont un temps de demi- vie généralement court, ce qui permet 

facilement de concevoir la nécessité d’un schéma d’administrations répétées sur tout le 

nycthémère.  

Concernant le patient de soins critiques, des études récentes ont montré les avantages de 

l’administration en perfusion continue ou prolongée par rapport à l’administration intermittente. 

D’un point de vue clinique, la méta analyse de Roberts et al. (7) a permis de démontrer une 

amélioration significative de la guérison clinique chez les patients traités par perfusion continue 

(RR : 1,4 ; 95%IC : 1,05-1,87). L’analyse post-hoc réalisée par Abdul-Aziz et al. (10) sur la cohorte 

DALI a mis en évidence la supériorité de l’administration prolongée des - lactamines par rapport 

aux taux de mortalité (19,6% vs. 26,3 % ; p=0,045) et par rapport au succès clinique (55,5% vs. 

46,3% p=0,021). L’administration en perfusion continue a également présenté un avantage chez 

les patients infectés avec des germes ayant des CMI élevées, c’est-à-dire une CMI supérieure à la 

CMI50% de l’espèce. Par exemple, dans l’étude comparative perfusion continue vs discontinue de 

De Jongh et al. (11) l’administration de témocilline en perfusion continue (4g/j) permettait 

d’atteindre un objectif PK/PD de 40%ƒ T>CMI pour des germes avec une CMI ≤ 16mg/L contre 

une CMI≤8mg/L lors d’une perfusion discontinue (2g × 2/j). Pour le méropénème, dans l’étude de 

Krueger et al (12), l’administration continue de méropénème permettait d’atteindre l’objectif de 

40% T≥ CMI pour des bactéries ayant des CMI ≤ 4 mg/L (à la dose de 3g/jour) et ≤ 2mg/L (à la 

dose de 1,5g/jour), tandis que l’administration discontinue permettait d’atteindre l’objectif PK/PD 

pour des bactéries ayant des CMI très basses ≤ 0,5mg/L (3g/jour) et ≤ 0,25 mg/L(1,5g/jour). 

Cependant, la perfusion continue des -lactamines n’est pas le seul critère nécessaire pour atteindre 

la cible thérapeutique. Taccone et al. (13) ont observé qu’une dose élevée de méropénème 

(12g/jour) était utile chez un patient infecté par une bactérie multi-résistante pour obtenir des 

concentrations efficaces.  

Ainsi, les experts de la société française d’anesthésie et de réanimation (SFAR) et de la Société 

française de Pharmacologie Thérapeutique (SFPT) ont récemment recommandé une administration 

continue des -lactamines à posologie élevée chez le patient de soins critiques (6). Cependant, 
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l’administration des -lactamines à posologie élevée est susceptible d’entrainer l’apparition d’effet 

indésirable.  

 

2.6 Profil de tolérance 
 

En ville, les -lactamines sont habituellement bien tolérées, cependant à posologie élevée, elles 

peuvent être à l’origine d’effet indésirable. Les effets d’ordre digestifs ou cutanés sont largement 

décrits à l’inverse des effets neurologiques (myoclonie, épilepsie tardive, encéphalopathie) qui sont 

moins connus (14). La physiopathologie des effets indésirables neurologiques des β-lactamines 

n’est pas encore totalement élucidée. Les convulsions induites par les β-lactamines seraient liées à 

leur structure, et notamment au noyau β-lactame. En effet, la dégradation enzymatique de ce noyau 

préviendrait les crises d’épilepsie (15). En France, deux alertes sanitaires ont émané de l’ANSM. 

En Octobre 2014, l’ANSM a publié un communiqué sur les risques de survenue de réaction graves 

lors du non-respect des posologies recommandées du céfépime en cas d’insuffisance rénale (16). 

En Avril 2018, l’ANSM publiait un nouveau communiqué reprenant les informations du 

communiqué de 2014 et en rappelant la nécessité d’adaptation de posologie en fonction de la 

clairance de la créatinine et en cas d’hémodialyse (17). Une analyse des cas graves de neurotoxicité 

liés aux céphalosporines rapportés dans la base nationale de pharmacovigilance de 1987 à 2017 a 

mis en évidence l’implication du céfépime (33,1%) suivi de la ceftriaxone (29,7%) dans la survenue 

des effets indésirables (18).  

L’électroencéphalogramme (19) est un des examens contributifs pour le diagnostic de neurotoxicité 

dès les premiers signes cliniques évocateurs. Il permet de mettre en évidence des ondes 

caractéristiques d’une encéphalopathie aux -lactamines (ondes lentes diffuses à prédominance 

frontale d'aspect bi ou triphasique, en bouffées, ne présentant pas de rythmicité). En effet, à travers 

les études et les cas rapportés, ces ondes semblent caractériser les signes d’encéphalopathies (20–

22). Dès lors qu’un doute subsiste concernant l’antibiothérapie et l’apparition de signes 

neurologiques, il est donc important de réaliser cet examen. 
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2.7 Le sepsis chez le patient de soins critiques 
 

2.7.1 Définition du sepsis et du choc septique 

 

Les définitions de sepsis et choc septique demeurent inchangées depuis une vingtaine d’années 

malgré les progrès en biopathologie (23). En effet, le sepsis et le choc septique ne sont pas des 

maladies très spécifiques ce qui complique leur définition. D’après les guidelines de la « Surviving 

Sepsis Campaign » de 2012, le sepsis correspond à un syndrome de réponse inflammatoire 

systémique (SRIS) associé à une infection cliniquement ou biologiquement suspectée ou décelée 

(24). En effet, le patient doit présenter au moins deux des quatre critères suivants : température 

≥38°C ou ≤ 36°C, fréquence cardiaque ≥ 90 b/min, fréquence respiratoire ≥ 20c/min, PaCo2 ≤ 

32mmHg et une leucocytose ≥12G/L pour être considéré dans un état de sepsis. En 2016, une 

révision de ces définitions a été entreprise par des experts de la Société Européenne de Médecine 

des Soins Intensifs (25). Désormais, et afin de ne pas manquer au diagnostic, le sepsis est défini 

comme un dysfonctionnement d’organe secondaire à une dysrégulation de la réponse 

inflammatoire de l’hôte suite à une infection bactérienne, parasitaire ou virale menaçant le 

pronostic vital et associé à un taux de mortalité de 10%. Par ailleurs, ils ont établi un nouveau 

critère pronostic : le Quick SOFA score (qSOFA) qui permet d’évaluer rapidement l’état d’un 

patient soupçonné d’être infecté et susceptible d’être hospitalisé en soins critiques basé sur trois 

critères : l’altération de l'état mental Glasgow < 15, une tension artérielle systolique < 100 mmHg, 

ou une fréquence respiratoire > 22 c/min. Enfin, ils ont défini un score d’évaluation et de suivi de 

l’état d’un patient en défaillance d’organe : le score Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) 

à utiliser à l’arrivée du patient en soins critiques. Ils ont ainsi défini la dysfonction d’organe par un 

score >2 à partir du score SOFA comme étant prédictif d’une mortalité hospitalière et reflétant une 

mortalité globale estimée à plus de 10 % chez les patients hospitalisés pour un sepsis (25–27). Les 

critères du score SOFA sont résumés ci-après (Tableau 2). 
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Tableau 2 : Les critères du score SOFA (25) 

 

Calcul du score SOFA 0 point 1 point 2 points 3 points 4 points 

PaO2 /FiO2 > 400 301-400 201-300 101-200 et VA ≤100 et VA 

Plaquettes× 103/mm3 >150 101-150 51-100 21-50 ≤20 

Bilirubine en mg/L 

(mmol/L) 

<12 (<20) 12-19 (20-

32) 

20-59 (33-

101) 

60-119 (102-

204) 

>120 (204) 

Hypotension PAM PAM Dopamine ≤ 5 

ou 

Dobutamine 

(toute dose) 

Dopa >5 ou 

adrénaline ≤ 0,1 

ou noradré ≤0,1 

Dopamine>15 

ou adré>0,1 ou 

noradré >0,1 

Score de Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6 

Créatinine en  

mg/L (µmol/L) ou 

diurèse 

<12(<110) 12-19 

(110-170) 

20-34 

(171-299) 

35-49 

(300-440) ou 

<500mL/j 

>50 (>440) 

ou <200mL/j 

 

Ventilation assistée : VA, Pression artérielle moyenne : PAM  estimée par (PAS+ 3 × PAD) /3) 

Amines : dose en γ/kg/min 

 

Le choc septique est défini comme un état d’insuffisance circulatoire aiguë associé à un risque de 

mortalité très élevé.  Pour éviter toute confusion avec une autre pathologie, les experts y ont associé 

la notion d’hypotension < 65mmHg nécessitant une adjonction de vasopresseurs et une 

hyperlactémie >2 mmol/L (18 mg/dL) témoin d’une anoxie organique.   

Le nouveau consensus sur la définition du sepsis et du choc septique (Sepsis-3) vise à faciliter le 

dépistage précoce et la prise en charge rapide des patients mais cette nouvelle définition est très 

controversée et risque encore d’évoluer dans les prochaines années (25). 
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2.7.2 La physiopathologie du sepsis et du choc septique 

 

En France, l’incidence du choc septique est en augmentation de 8,2% en 1993 à 15,4% en 2010 

avec une mortalité estimée à 40% (27). Cliniquement, le sepsis se traduit par une réponse 

inflammatoire généralisée de l’organisme à une infection grave causant des dysfonctionnements 

organiques et entraînant la survenue d’un choc septique. Bone et al. (28) affirment que la réponse 

inflammatoire initiale cède sa place à une réponse compensatoire anti-inflammatoire plus ou moins 

efficace. Ainsi, la réponse au pathogène est donc en grande partie conditionnée par les 

caractéristiques physiopathologiques propres au patient. L’infection déclenche une réaction 

complexe avec dans un premier temps la mise en jeu d’une réaction immunitaire. Les principaux 

acteurs impliqués sont les lymphocytes qui identifient les pathogènes grâce à des récepteurs 

exprimés à leur surface appelés TOLL like récepteur. Cette reconnaissance induit l’activation de 

nombreuses voies de signalisation cellulaires et la production de médiateurs inflammatoires telles 

que les cytokines et les interleukines (IL) qui sont responsables des premiers signes du sepsis. Par 

exemple, l’IL1 induit la fièvre, ce qui facilite la division des lymphocytes et ralentit celle de certains 

pathogènes. Mais aussi, l’IL6, à l’origine d’une forte réaction inflammatoire systémique qui altère 

le cycle de la thrombose par une activation précoce de la coagulation et une réduction de la 

fibrinolyse, ce qui entraine la formation de microthrombi et l’obstruction de la microcirculation 

pouvant être à l’origine d’une Coagulation intravasculaire disséminée (CIVD). En second temps, 

ces différents acteurs de la réponse inflammatoire vont également activer l’endothélium vasculaire 

et vont provoquer l’activation de la NO synthase favorisant ainsi la sécrétion de monoxyde d’azote 

(NO) et induisant une vasodilatation artérielle et donc une hypotension. Tous ces évènements vont 

générer une hypoxie tissulaire diffuse dont rendent compte l’augmentation classique des lactates 

observée au cours du choc septique (29).  Les patients qui survivent à une septicémie précoce mais 

qui demeurent dépendants des soins intensifs présentent des signes d'immunosuppression, ce qui 

se traduit en partie par une diminution de l'expression du HLA-DR sur les cellules myéloïdes (30). 

En effet, des études ont documenté une réduction de la réponse des leucocytes aux agents 

pathogènes chez les patients atteints de septicémie (31). 
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2.8 Optimisation du traitement chez le patient de soins critiques 
 

 

2.8.1 Objectif pharmacocinétique et pharmacodynamique (PK/PD) 

 

Les - lactamines sont caractérisées par une bactéricidie temps dépendant avec un objectif 

efficacité clinique/prévention des résistances défini par les paramètres pharmacocinétiques/ 

pharmacodynamiques (PK/PD). Le principal paramètre pharmacodynamique pris en compte est le 

temps pendant lequel les concentrations en antibiotique sont supérieures à la concentration 

minimale inhibitrice (CMI) vis à vis du germe incriminé (T>CMI) (32). Il constitue un facteur 

prédictif de l’efficacité du traitement (Figure 7). 

 

 

Figure 7 : Relation PK/PD des antibiotiques temps dépendants  

 

Dans la grande majorité des modèles animaux (33), il a été démontré que les antibiotiques temps 

dépendant présentaient une activité bactéricide maximale lorsque les concentrations non liées de 

-lactamines restaient supérieures à la CMI du germe le plus longtemps possible. En effet, le 

paramètre PK/PD le mieux corrélé à l’activité bactéricide des -lactamines est exprimé en 

pourcentage de temps pendant lequel la concentration non liée de médicaments est supérieure à un 

multiple de la CMI (%∫ 𝑇>k × CMI) (33). Seule la fraction libre (ʃ) de l’antibiotique c’est-à-dire la 

fraction non liée aux protéines plasmatiques diffuse et exerce une éventuelle activité 
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antimicrobienne (34). Dans l’étude prospective DALI, Roberts et al. (35) ont rapporté à l’aide d’un 

modèle de PK/PD qu’un objectif de 100%∫ 𝑇>CMI améliorait le taux de succès clinique par rapport 

à l’objectif PK/PD de 50% ∫ 𝑇 >CMI. Ainsi, pour atteindre l’objectif PK/PD, la concentration 

plasmatique non liée d’antibiotique observée doit être au moins 4 fois supérieure à la CMI du germe 

incriminé, 100% du temps (36–38). Des études récentes ont montré que cet objectif ne pouvait être 

obtenu que par perfusion continue (39,40). Lorsque la CMI précise du germe est disponible, le ratio 

entre la concentration plasmatique libre observée et la CMI doit être compris entre 4 et 8 (6). Dans 

le cas d’un traitement probabiliste, et en attendant d’identifier la CMI du germe incriminé, il est 

important de prendre en compte la valeur de l’Eucast Epidémiological cut-OFF (ECOFF) la plus 

élevée pour les principales espèces de bactéries habituellement incriminées dans l’infection 

considérée (41). 

 

 

2.8.2 La variabilité pharmacocinétique du patient de soins critiques 

 

Une très forte variabilité pharmacocinétique des - lactamines a été décrite chez le patient de soins 

critiques. En effet, les différentes mesures mises en place lors de la prise en charge (remplissage 

vasculaire, utilisation de vasopresseurs, ventilation mécanique, épuration extra-rénale, circulation 

extra corporelle pour oxygénation) ainsi que les différentes maladies associées au sepsis sont autant 

de facteurs qui contribuent à l’hétérogénéité du patient de soins critiques. Roberts et al. (42) ont 

identifié les changements physiologiques tels que les modifications du volume de distribution (VD), 

des concentrations plasmatiques d’albumine et l’altération des fonctions hépatiques et rénales 

comme étant susceptibles de modifier les concentrations plasmatiques d’antibiotiques (Figure 8).  
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CL: clairance ; Vd: volume de distribution 

 

Figure 8 : Phase initiale du sepsis/choc septique et impact sur la PK des 

antibiotiques 

 

L’augmentation du débit cardiaque provoquée par l’administration de solutés de remplissage, 

d’agent inotropes positif ou bien une situation inflammatoire contribue à une augmentation de la 

clairance rénale (CLR). En effet, il a été démontré qu’une CLR >130mL/min pouvait entrainer une 

augmentation de l’élimination des β-lactamines et donc une diminution leur concentration 

plasmatique (43,44). A l’inverse, une insuffisance rénale aiguë est à l’origine d’une diminution de 

leur élimination et donc d’une augmentation de leur concentration plasmatique (13). Par ailleurs, 

les β-lactamines étant des antibiotiques hydrophiles, il est donc d’autant plus difficile de prédire 

leur devenir dans l’organisme (2). L’hypoalbuminémie fréquente chez les patients de soins 

critiques entraine une augmentation de la fraction libre des β-lactamines fortement liées aux 

protéines plasmatiques entrainant une augmentation du volume de distribution et donc une 

diminution de leur concentration plasmatique totale (45,46). L’usage de technique de suppléance 

d’organe contribue également à la variation des concentrations plasmatiques d’antibiotique.  
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2.8.3 Présentation des études et revue de la littérature sur l’intérêt du STP 

 

Plusieurs études ont démontré l’avantage de l’administration des β-lactamines à posologie élevée 

et en perfusion continue par rapport à la perfusion discontinue afin de répondre à l’objectif PK/PD 

(47). Cependant, malgré un schéma d’administration adapté, des études récentes ont montré une 

forte proportion de patients qui n’atteignaient pas la cible thérapeutique. Par exemple, dans une 

étude prospective réalisée sur 80 patients de soins critiques, Taccone et al. (13) ont observés un 

objectif PK/PD atteint chez seulement 28% et 16% des patients traités par ceftazidime et céfépime 

en administration continue. Les variabilités pharmacocinétiques spécifiques du patient de soins 

critiques ont été identifiées comme responsable des concentrations plasmatiques faibles obtenues. 

Aubert et al (48), retrouvaient pour une administration en perfusion continue de ceftazidime à la 

posologie de 1g à 6g par jour des concentrations plasmatiques d’antibiotiques variant de 7,4 à 162,3 

mg/L. 

Ces derniers résultats sont donc en faveur de l’utilisation du STP et de l’adaptation des posologies 

pour améliorer le pourcentage de patients dans la cible thérapeutique. Dans d’autres domaines, le 

STP a montré son intérêt, notamment chez les patients transplantés cardiaques. En effet, Pea et al 

ont mis en évidence l’intérêt du STP des molécules ayant une fenêtre thérapeutique étroite comme 

les immunosuppresseurs (49). De Waele et al, ont démontré que le dosage des concentrations 

résiduelles et au pic des aminoglycosides permettait grâce à l’adaptation des posologies 

d’augmenter l’efficacité et de réduire la toxicité chez les patients traités (50). Delattre et al ont 

démontré la similarité des modèles PK/PD de l’amikacine et des -lactamines afin de prédire les 

concentrations en -lactamine (51,52). Cependant, il existe peu de données sur l’intérêt du STP 

pour les -lactamines. Dans une étude prospective comparative composée d’un groupe de 21 

patients traités par pipéracilline ou méropénème avec STP et un groupe de 20 patients sans STP, 

De Waele et al (53) ont mis en évidence que grâce au STP, 100%∫ 𝑇>5 × CMI était atteint pour 58% 

contre 16% sans STP et 100%∫ 𝑇>4 × CMI était atteint pour 95% contre 68% sans STP. Fournier et 

al (54) dans une étude rétrospective sur 365 patients brûlés ont mis en évidence l’intérêt du STP 

sur l’augmentation des doses empiriques d’Imipenème. Dans une étude prospective chez des 

patients en épuration extra rénale, Economou et al (55) ont mis en évidence la nécessité d’une 

adaptation de posologie pour 49 des 76 patients étudiés. 40% des patients atteints d’une 

pneumopathie acquise sous ventilation mécanique et 11% atteints d’une bactériémie avaient ainsi 

bénéficié d’une diminution de la posologie. Dans leur étude prospective de 24 patients, Blondiaux 
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et al (56) ont rapporté que grâce au STP journalier, le pourcentage de concentrations plasmatiques 

en pipéracilline atteignant l’objectif PK/PD augmenté de 50% à 75%. Dans une étude prospective 

de 236 patients, Roberts et al. (57) ont rapporté une adaptation de posologie pour 175 patients soit 

75%. Parmi eux, 50% avait bénéficié d’une augmentation de posologies. Ainsi, des données 

complémentaires semblent nécessaires pour confirmer l’intérêt du STP dans l’optimisation de la 

prise en charge du patient de soins critiques. 

  

2.8.4 Le STP en pratique  

 

Le STP basé sur le dosage plasmatique des concentrations plasmatiques d’antibiotiques peut donc 

montrer un intérêt dans la gestion des variabilités inter et intra individuelles. En perfusion continue, 

la mesure des concentrations plasmatiques libres des -lactamines se réalise à l’équilibre soit 24 à 

48h après l’instauration du traitement ou bien après modification de la posologie, néanmoins, la 

mesure peut se faire plus précocement si une dose de charge est administrée en amont. 

Carlier et al ont réalisé en 2015, une revue de la littérature des méthodes utilisées pour le dosage 

des antibiotiques. Leur recherche a montré que la méthode la plus souvent utilisée était le dosage 

par chromatographie liquide haute performance (HPLC) associée à une détection par un 

spectrophotomètre de masse ou par ultra-violet (58). Le principe de l’HPLC est basé sur la 

séparation des molécules en fonction de leur temps de rétention et sur la détection des molécules 

soit par UV (mesure de l’absorption de la lumière) ou par spectrophotomètre de masse (mesure de 

la masse). C’est une méthode rigoureuse qui demande en amont un pré-traitement des échantillons 

et un long temps d’exécution (59). L’European Medical Agency (EMA) recommande une méthode 

de HPLC couplée à un spectrophotomètre de masse avec un objectif de résultat le plus rapide 

possible de façon à permettre au clinicien d’effectuer un ajustement posologique en cas de sur ou 

de sous dosage. Les valeurs des concentrations thérapeutiques de référence sont basées sur des 

recommandations qui sont le résultat du travail d’un groupe d’expert réunis de la SFAR et de la 

SFPT en 2018 (6). 

 

En France, le délai de rendu de résultat de dosage des -lactamines est majoritairement de plusieurs 

jours ce qui ne présente qu’un intérêt rétrospectif et ne permet pas d’impacter sur l’évolution 

clinique du patient. Disposer d’une méthode avec un délai de rendu de résultat inférieur à 24h tout 

comme le dosage des aminosides et de la vancomycine est donc un objectif à atteindre. 
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3 Travaux personnels 
 

3.1 Rationnel et objectifs de l’étude 
 

La complexité de la prise en charge du patient de soins critiques a motivé l’utilisation d’un schéma 

d’administration des -lactamines en perfusion continue et à posologie élevée. En effet, l’avantage 

de la perfusion continue par rapport à la perfusion discontinue sur l’atteinte des cibles 

thérapeutiques a été largement prouvé (8,9). Cependant, malgré le respect de ces modalités 

d’administration, plusieurs études ont retrouvé un fort pourcentage de patients en dehors des cibles 

thérapeutiques (13,48). Les variabilités pharmacocinétiques chez le patient de soins critiques sont 

en partie responsables de ces résultats (60). Le STP associé à l’adaptation des posologies apparait 

donc comme un outil pertinent pour suivre les concentrations d’antibiotiques au cours du temps. 

Cependant, les études qui ont mis en évidence le bénéfice du STP des -lactamines chez les patients 

de de soins critiques sont très rares. On retrouve majoritairement des études rétrospectives comme 

celle de De Waele, qui a montré que l’atteinte de l’objectif PK/PD était corrélé au succès clinique 

(53). Des données complémentaires semblent donc nécessaires pour optimiser le traitement par -

lactamines chez le patient de soins critiques.  

 

L’objectif primaire est de déterminer la proportion de patients présentant des concentrations sub-

thérapeutiques ou supra-thérapeutiques en -lactamines après une dose de charge, 4 jours et 7 jours 

après le début de l’antibiothérapie. Les objectifs secondaires sont d’identifier les facteurs de 

variabilité pharmacocinétique ayant un impact sur l’atteinte des cibles thérapeutiques, et d’évaluer 

l’impact du STP sur la réponse clinique et sur l’atteinte des cibles thérapeutiques.  
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3.2 Matériel et méthode 
 

3.2.1 Design de l’étude 

 

Il s’agit d’une étude prospective observationnelle, multicentrique chez des patients de soins 

critiques traités par 4 -lactamines (céfotaxime, ceftazidime, céfépime, et méropénème). Elle a été 

conduite dans 3 services de soins critiques (Réanimation polyvalente Adulte, Réanimation 

cardiovasculaire Centre Hospitalier Universitaire de la Timone et Réanimation oncologique de 

l’Institut Paoli Calmettes. La période d’inclusion s’est étendue d’Octobre 2015 à Mai 2017.  

 

3.2.2 Population étudiée 

 

Les patients avec une infection suspectée et recevant une antibiothérapie par une -lactamine en 

perfusion continue (céfotaxime, céfépime, ceftazidime, et méropénème) étaient recrutés, aprés 

consentement du patient ou de la personne de confiance, selon plusieurs critères : 

o Les critères d’inclusion : tout patient âgé de plus de 18 ans hospitalisés en réanimation pour 

une durée prévisionnelle de plus de 7 jours.  

o Les critères de non inclusion : les patients non majeurs, les femmes enceintes, et les contre- 

indications au traitement par -lactamines. 

o Les critères d’exclusion : sortie du patient, décès avant 7 jours ou retrait de consentement. 

 

3.2.3 Modalités d’administration des béta-lactamines  

L’antibiothérapie était choisie en fonction du type d’infection et du germe suspecté. La réévaluation 

du traitement était possible en fonction des résultats des prélèvements bactériologiques. Les 

prélèvements étaient effectués au lit du patient et acheminés au Laboratoire de Pharmacologie 

Clinique et Pharmacovigilance de l’hôpital Universitaire de la Timone pour réaliser le dosage. Les 

dosages étaient interprétés par le praticien ou interne de garde en Pharmacologie. Un ajustement 

de posologie était proposé en cas de sous-dosage ou de surdosage. 
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Ces antibiotiques étaient administrés selon un protocole commun aux trois services : 

o Céfotaxime : une dose de charge de 2g administrée en 30 minutes suivie d'une perfusion 

intraveineuse continue de 6g par jour. 

o Ceftazidime : une dose de charge de 2g administrée en 30 minutes suivie d'une perfusion 

intraveineuse continue de 6g par jour. 

o Céfépime : une dose de charge de 2g administrée en 30 minutes suivie d'une perfusion 

intraveineuse continue de 6g par jour. 

o Méropénème : une dose de charge de 2g administrée en 30 minutes suivie d'une perfusion 

intraveineuse continue de 4g par jour. 

Les posologies étaient adaptées en fonction de l'existence ou non d'une insuffisance rénale ou d'une 

épuration extra-rénale.  

Afin de préserver la stabilité des β-lactamines administrées, le mode de préparation des seringues 

d'antibiotiques (type de seringue, solvant, concentration et durée maximale d'utilisation) était 

précisé dans un protocole réalisé grâce aux données de la littérature (61) et du site STABILIS 

(http://www.stabilis.org/).  

 

Figure 9 : Schéma de la conduite de l’étude  
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3.2.4 Collecte des données des patients 

Les données démographiques ont été collectées à l'admission et comprenaient l'âge, le sexe, la 

taille, le poids, la surface corporelle, l'indice de masse corporelle, le score de gravité SAPS2 à 24h, 

le site de l'infection, le(s) germe(s) identifié(s), la date et l'heure de début d'antibiothérapie, la 

molécule d'antibiotique, la posologie, la date et l'heure d'arrêt de l'antibiothérapie. Les données 

cliniques et biologiques ont été recueillies au moment des dosages (à 24h, 4 jours, et 7 jours après 

le début de l'antibiothérapie) et comprenaient le calcul du score SOFA, l'albuminémie, 

l'hématocrite, la créatinine urinaire, la créatinine plasmatique, la diurèse, la mesure de la clairance 

de la créatinine indexée (clairance = (1,73 / Surface corporelle) × créatininurie des 24h  × volume 

urines des 24h / créatininémie ), l'existence d'une épuration extra-rénale et l'existence d'une 

assistance circulatoire (EER/ECMO). En cas de modification de la posologie, la nouvelle posologie 

ainsi que la date et l'heure de la modification étaient recueillies. 

3.2.5 Critères de jugement primaires et secondaires 

Les critères de jugement primaire étaient les suivants : déterminer le % de patients atteignant 

l’objectif PK/PD ou cible thérapeutique exprimé en concentration libre d’antibiotique à l’état 

d’équilibre supérieure, 100% du temps, à 4xCMI du germe incriminé (%∫ 𝑇>4 × CMI) ainsi que le % 

de patients pour lesquels des concentrations toxiques ou subthérapeutiques étaient retrouvées. 

Dans le cas d’un traitement probabiliste, le sous dosage était défini pour une concentration 

plasmatique d’antibiotique inférieure à 4 fois la valeur de l’ECOFF définie par l’EUCAST V5 (41), 

la plus élevée pour les principales bactéries habituellement incriminées dans l’infection considérée 

(Tableau 3). A posteriori et après documentation des infections, le sous dosage était défini pour 

une concentration plasmatique inférieure à 4 fois la valeur de la CMI vraie du germe identifié quand 

elle était disponible ou bien de la valeur de l’ECOFF pour l’espèce bactérienne identifiée. 
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Tableau 3 : Concentrations seuils définissant un sous -dosage et CMI seuils 

considérées 

 

Antibiotique Concentration seuil 

définissant un sous dosage 

CMI seuil considérée 

Céfotaxime 20mg/L 4 mg/L (S. aureus) 

Céfépime 40mg/L 8mg/L (P.aeruginosa) 

Ceftazidime 40mg/L 8mg/L (P.aeruginosa) 

Méropénème 10mg/L 2mg/L (P.aeruginosa) 
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Les concentrations définissant un surdosage étaient définies à partir des données de 

neurotoxicité retrouvées dans la littérature (62) . En pratique, les valeurs seuils retrouvées de 

concentrations plasmatiques définissant un surdosage en -lactamines étaient de : 

- 60 mg/L pour le Céfépime 

- 60 mg/L pour la Céfotaxime 

- 80 mg/L pour la Ceftazidime  

- 20 mg/L pour le Méropénème 

Un EEG était réalisé dans le cas de surdosage. 

Les critères de jugement secondaires étaient l’identification des facteurs de variabilité inter et intra 

individuelle, et l’évaluation de l’impact du STP associé à l’adaptation des posologies sur l’atteinte 

des cibles thérapeutique et sur la réponse clinique. 

3.2.6 Modalités et techniques de dosage 

Les échantillons de sang veineux étaient prélevés dans des tubes héparinés au chevet du patient 24 

heures après le début du traitement, à J4 et à J7. Les échantillons étaient ensuite transporté au 

Laboratoire de Pharmacologie Clinique et centrifugés pendant 10 minutes à 3 000 g à la 

température de 4°C. Les échantillons de plasma étaient conservés à -20 °C jusqu'à analyse. Un 

tampon MES (acide 4-morpholéine-éthanesulfonique, 1M) était ajouté au plasma (1/10) pour 

conserver le méropénème et éviter sa dégradation. Le protocole d'analyse a été adapté selon la 

méthode de Verdier et al (63) et a été validé selon les recommandations de l’EMA (64). Avant 

analyse, une étape préalable de traitement des échantillons était nécéssaire et consistée en une 

précipitation des protéines à l'aide d'acétonitrile, puis en une extraction liquide-liquide au 

dichlorométhane. Le MIAA (acide 5-méthoxy-indole-3-acétique) a été choisi comme étalon interne 

pour tous les antibiotiques. Le dosage plasmatique des antibiotiques était réalisé par 

chromatographie en phase liquide à haute performance couplé à une détection par ultraviolets 

(Dionex Ultimate 3000 HPLC). La limite de quantification était de 0,5 μg/ml pour toutes les 

molécules. La limite supérieure de linéarité était fixée à 50 μg/ml pour les carbapénèmes et 100 

μg/ml pour les autres antibiotiques. En cas de concentrations plus élevées observées, les 

échantillons étaient dilués avant réanalyse. 
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3.2.7 Analyse statistique 

L’outil utilisé pour le recueil informatisé des données a été le système de gestion de base de données 

développé sous Filemaker pro 12. Le risque alpha de 5% a été retenu pour mettre en évidence une 

différence significative. Les variables continues distribuées selon la loi Normale et non distribuées 

normalement étaient présentées respectivement, sous forme de moyennes ± écarts-types, de 

médianes et d’intervalles interquartiles (P25 ; P75). Les variables catégorielles étaient présentées 

sous forme de fréquences et de pourcentages. Un test non paramétrique de Kruskal Wallis a été 

utilisé pour mettre en évidence les facteurs associés à l'atteinte des concentrations cibles. Les 

facteurs significatifs (p<0,1) retrouvés dans l'analyse univariée ont été utilisées pour réaliser une 

analyse multivariée. L'analyse multivariée a été effectuée à l'aide d'un modèle de régression 

logistique : le modèle d'équation d'estimation généralisée (GEE) selon la méthode de pas à pas 

descendante. L'impact des facteurs de variabilité intra individuelle sur l’atteinte des cibles 

thérapeutiques a été aussi étudié à l’aide d’un modèle de type GEE. Une analyse univariée à l'aide 

d'un test du chi deux et une analyse multivariée ont été réalisées pour montrer l'impact du STP sur 

l'atteinte des cibles thérapeutiques à J1, J4 et J7. La relation entre le fait d’être en dehors de la cible 

thérapeutique à J4 et J7 et la réponse clinique a été étudiée grâce à un modèle GEE. Les tests 

statistiques ont été réalisés grâce au logiciel SAS. 

 

3.3 Résumé des résultats 

 

Un total de 170 patients avec un âge médian de 56 ans, un score SOFA de 4 à J1, et une médiane 

de la clairance indexée à la créatinine de 71,4 μL/min/1,73m2 ont été inclus. Le pourcentage de 

patients traités était respectivement de 40%, 22,5%, 20,5% et 15 % par céfépime, céfotaxime, 

ceftazidime et méropénème. Les germes les plus fréquemment retrouvés étaient E. coli (26,1%), 

P. aeruginosa (17%) et K. pneumoniae (13,7%). 426 dosages ont été analysés. Pour tous 

antibiotiques confondus, l’objectif PK/PD 100%∫ 𝑇>4 × CMI n’était pas atteint chez plus d’un tiers 

des patients. L’incidence des patients normo-dosés à J1 était respectivement de 24%, 51%, 42%, 

et 57% pour le céfépime, la céfotaxime, la ceftazidime, et le méropénème. L’incidence des patients 

normo-dosés à J4 était de 38%, 45%, 48%, et 57% pour le céfépime, le céfotaxime, la ceftazidime, 

et le méropénème. À J7, l’incidence des patients normo-dosés étaient de 44%, 26%, 59%, et 60% 

pour le céfépime, le céfotaxime, la ceftazidime et le méropénème. 
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En analyse univariée, les facteurs de variation inter-individuelle qui influençaient l’atteinte de la 

cible thérapeutique étaient la créatinine, la clairance de la créatinine et la clairance indexée à la 

créatinine (p<0,05). En analyse multivariée, nous avons observé un impact de la clairance indexée 

à la créatinine sur le risque d’être sous-dosé ou sur-dosé (Modèle GEE). Un seuil de clairance 

indexée à la créatinine a été observé à 40,4mL/min/m2. 

Une adaptation de posologie entre J1 et J4, entre J4 et J7 ou entre J1-J4 et J4-J7 permettait 

d’améliorer le pourcentage de patient dans la cible thérapeutique comparé à l’absence d’adaptation 

de posologie (p=0,0015 ; p=0 ,0022 ; p=0,0192 respectivement). Être dans la cible thérapeutique à 

J4 ou à J7 n’avait pas d’impact sur le Score SOFA, et la durée d’antibiothérapie. En revanche, nous 

avons observés une tendance à l’impact du fait d’être sous-dosé à J4 sur l‘augmentation de la durée 

d’hospitalisation (67,3 jours vs 44,9 jours p=0,0508). Sur 38 patients sur-dosés, 16 EEG ont été 

prescrites et la moitié montrait des signes d’encéphalopathie médicamenteuse. 

 

3.4 Article 
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Abstract

Introduction. Despite ß-lactam adapted initial dosing regimen in intensive care patient, significant 

number of patients does not reach the PK/PD target required for the treatment of severe infection, 

due to the major pharmacokinetic variability observed in this population The goals of this 

prospective observational study was to describe in ICU patients treated by ß-lactam continuous 

infusion (1) the frequency of PK/PD target non-attainment, (2) the associated covariates associated 

with target non-attainment and (3) the impact of dosage adjustment on target non-attainment. 

Patient and method. This study was a prospective, multicenter observational study performed 

between October 2015 and May 2017. The ß-lactam antibiotics eligible for this analysis were 

cefepime, cefotaxime, ceftazidime, and meropenem. The PK/PD target was set as 100% T>4CMI ∫

(percentage of time during a dosing interval that the free ( ) drug concentration exceeded 4 times ∫

the MIC). Blood sample were drawn at D1, D4 and D7 and beta lactam concentrations were 

compared with target concentrations. In case of target non-attainment, dosage adaptation was 

proposed. Impact of covariates and dosage adjustment on target attainment was assessed.

Results. 170 patients were included and more than one-third of patients were outside the 

therapeutic target. At J1, the incidence of normal-dose patients was 20%, 51%, 42%, 57% 

respectively for cefepime, cefotaxime, ceftazidime, and meropenem. In multivariate analysis, 

indexed creatinine clearance was independently associated with being overdosed and underdosed. 

Dosage adjustment between J1-J4, J4-J7 or J1-J4 and J4-J7 increased the percentage of patients in 

the PK/PD target. Of 16 EEGs prescribed in overdosed patients, half showed signs of drug 

encephalopathy

Conclusion. A large inter and intrapatient variability of ß-lactam in ICU patients is observed and 

target concentrations are not always obtained along the treatment. TDM-based approach of dose 

adaptation associated with indexed creatinine clearance monitoring are two ways to improve 

antibiotic exposure and to overcome pharmacokinetics variabilities in ICU patients.
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INTRODUCTION

Infection is an important source of morbidity and mortality in intensive care units (ICU) and beta-

lactams are the most commonly used antibiotics in this population. The severity of infections, the 

frequent resistance in ICU-acquired infections, as well as the numerous pathophysiological 

specificities related to the critical care setting, make the conduct of ß-lactam treatment in critical 

care patients challenging (1). Indeed, ICU patients present many pathophysiological features that 

cause pharmacokinetic (PK) and pharmacodynamic (PD) specificities and numerous studies have 

demonstrated that antibiotic plasma concentrations are variable and unpredictable in this 

population (2–5). Moreover, we currently observed an emergence of multidrug resistance and a 

lack of new antibiotics effective against Gram negative bacteria. Consequently, empirical dosing 

regimens should ideally achieve rapid and adequate drug concentrations high enough to kill and 

prevent regrowth of microorganisms. Numerous studies have shown that a delay in the 

administration of an appropriate antibacterial therapy is associated with increased mortality in the 

most severe patients (6–8).

ß-lactam antibiotics are characterized by a time dependent activity and their killing properties are 

defined by a time (T) during a dosing interval that the free ( ) drug concentration maintained above ∫

the minimum inhibitory concentration (MIC) (% T>CMI). In ICU patients, a PK/PD target was ∫

recently proposed as % T>4CMI=100% (9). In order to attain this goal, higher daily dose of ß-∫

lactam antibiotics than that usually administered are recommended. Moreover, prolonged or 

continuous infusions seem to be the best administration modalities to attain this PK/PD target (10–

12) principally for hight MIC microorganisms. For example, Krueger et al. (13) reported that a 

PK/PD target of 40% % T> CMI was achieved for germs with MIC ≤ 4 mg/L with meropenem ∫

continuous infusion at 3g per day. In contrast with intermittent infusion, the same PK/PD objective 

was attained only for germs with MIC ≤ 0,5 mg/L at the same dosage. 

However, despite adapted dosing regimen, we observed in recent studies that a significant number 

of patients does not reach the PK/PD target required for the treatment of severe infection, due to 

the major pharmacokinetic variability observed in this population (14). Individual factors 

contributing to antibiotic underexposure and overexposure have been studied in early phase of 

treatment and renal function is mainly in charge of this variability. However, variability factors 



were poorly described along the treatment, taking into account the intra-individual variability. 

Moreover, the unpredictability of critical care patients' exposure to ß-lactam antibiotics for a given 

dose should be particularly taking into account and therapeutic drug monitoring (TDM) appears 

as an important tool to avoid drug under- or overdosage. Despite these arguments, there are few 

studies that have assessed the impact of ß-lactam TDM on target attainment. 

The goals of this prospective observational study was to describe in ICU patients treated by ß-

lactam continuous infusion (1) the frequency of PK/PD target non-attainment, (2) the associated 

covariates associated with target non-attainment and (3) the impact of dosage adjustment on target 

non-attainment. 



MATERIAL AND METHOD

Study design

This study was a prospective, multicenter observational study performed between October 2015 

and May 2017, in 3 ICUs (multidisciplinary critical care (20 beds), cardiovascular critical care (20 

beds), Timone University Hospital, Marseille, France and oncologic critical care (12 beds), Paoli 

Calmettes Institute, Marseille, France). The ß-lactam antibiotics eligible for this analysis were 

cefepime, cefotaxime, ceftazidime, and meropenem. The antimicrobial agent assays were 

performed by the university-affiliated pharmacological laboratory (Department of Clinical 

Pharmacology and Pharmacovigilance of Timone University Hospital, Marseille, France). Ethical 

approval was obtained from the Institutional Review Board (Comité de Protection des Personnes 

Sud-Est I, Saint-Etienne, France, protocol n° 2017-A01446-47) which waived the need for written 

consent. Patients or next of kin were orally informed of the goal and design of the study.

Study population

Patients were eligible for enrolment if they (1) were between 18 and 80 years of age and (2) were 

receiving continuous infusion of cefotaxime, cefepime, ceftazidime, or meropenem for the 

treatment of a first episode of sepsis (defined as presumed or confirmed infection while 

manifesting a systemic inflammatory response syndrome), irrespectively of comorbidities or of 

renal function and (3) with an expected ICU stay greater than 72h. Patients were excluded (1) in 

the case of pregnancy, and or (2) lactation, (3) allergy to the administered medication, (4) patient 

discharge or death within 3 days and  (5) withdrawal consent. 

Administration Modalities 

Antimicrobial therapy was appropriate for the suspected infection. The treatment could be changed 

depending on bacteriological result. All antibiotics were then administered according to the 

continuous infusion protocol common to all three ICU: continuous infusion of 6 g per day 

(cefepime/cefotaxime/ceftazidime) or 4 g per day (meropenem) via an infusion pump and a primed 



central venous line. Antibiotic dose was adjusted according to impaired renal function 

(Supplementary Results, Table 1). Preparation and administration guides for antibiotics (type of 

syringe, solvent, and stability) was explained in a protocol developed from literature review (15) 

and European database on drug stability (16).

Patient data collection

Demographic and clinical informations were collected prospectively including as age, sex, gender, 

height, weight, body surface area, body mass index, 24-hour Simplified Acute Physiology Severity 

Score II (SAPS II), type of infection, identified germ(s), date and time of antibiotic starting and 

which antibiotic, dosage, date and time of end of antibiotic therapy. Clinical and biological data 

were collected at 24 hours, 4 days, and 7 days after antibiotic starting and included Sequential 

Organ Failure Assessment (SOFA) score, albuminemia, hematocrit, urinary creatinine, serum 

creatinine, urinary output, measurement of indexed creatinine clearance (clearance = (1.73 / body 

surface area) * 24-hour creatinuria * 24-hour urine volume / 24-hour creatinine), existence of 

continuous renal replacement therapy or extracorporeal life support.

Target attainment and Therapeutic drug monitoring (TDM)

For beta lactam, it is traditionally accepted that maintaining concentrations above the minimal 

inhibitory concentration (MIC) of the infective bacteria during 40-70% is adequate. However, 

recent studies suggest that higher targets are needed in critically ill patient (9). Given the fact that 

concentrations four to five hold greater than the MIC are associated with maximal bactericidal 

activity (17,18). The PK/PD target in this study was set as 100% T>4CMI (percentage of time ∫

during a dosing interval that the free ( ) drug concentration exceeded 4 times the MIC). The goal ∫

of the current analysis was to determine target attainment during the empirical phase of the 

treatment with ß-lactam antibiotics (i.e. when the bacteriological documentation is not yet 

available). Thus, the highest ECOFF value among those of the bacteria usually involved in the 

considered infection should be used as hypothetical target MIC. To limit the toxicity of ß-lactam 

antibiotics, a steady state free plasma concentration equal to 8-10 times the MIC was proposed as 



the upper value of the target for ceftazidime, cefotaxime and meropenem (19). A toxicity threshold 

of 60 µg/ml was considered for cefepime, to be consistent with plasma concentrations usually 

reported in ICU populations and the increased risk of neurotoxicity of this drug (19–21). Target 

concentrations are presented in Supplementary Results, Table 2.

Blood sample were drawn at D1, D4 and D7 and beta lactam concentrations were compared with 

target concentrations. In case of target non-attainment, dosage adaptation was proposed. The new 

dosage and the date and time of the change were collected. An electroencephalogram (EEG) was 

performed in case of over drug exposure. 

Sample analysis

Venous blood samples were collected in heparinized tubes at the patient's bedside at any time, 24 

hours after treatment starting, at D4 and D7. Sample were then transported in 5 hours to the 

pharmacological laboratory and were centrifuged for 10 min at 3,000 g and 4°C. If necessary, 

plasma samples were stored at -20°C until analysis and MES buffer (4-Morpholineethanesulfonic 

acid, 1M) was added to plasma (1/10) for meropenem quantification. The assay protocol was 

adapted according to the method of Verdier et al.(22) and validated according to the EMA 

guidelines (23). Briefly, before HPLC analysis, sample preparation consisted of protein 

precipitation using acetonitrile and then liquid-liquid extraction by dichloromethane. The MIAA 

(5-Methoxyindole-3-acetic acid) has been chosen as internal standard for all antibiotics. The 

antibiotic concentration was assayed by ultra-high-performance liquid chromatography- tandem 

ultraviolet detection (Dionex Ultimate 3000 HPLC) (24). The limit of quantification was 0.5 μg/ml 

for all molecules. The upper limit of linearity has been validated at 50 μg/ml for carbapenems and 

100 μg/ml for other antibiotics. In case of higher concentrations observed, the sample was diluted 

before reanalysis.

Statistical analysis

Data were collected from the database. Continuous normally and non-normally distributed 

variables are reported as means  standard deviations and medians and interquartile ranges (P25; ±

P75), respectively. Categorical variables are reported as frequencies and percentages. A non-



parametric test such as Kruskal Wallis test was used for continuous variable with non-Gaussian 

distribution to demonstrate the covariates associated with target attainment. Independent variables 

with P<0,1 in the univariate analysis were subjected to multivariate analysis. Multivariate analysis 

was performed using a logistic regression model such as Generalized Estimating Equation (GEE) 

model with a step-by-step downward regression method. A mixed model was used to show the 

impact of intra individual variation on target attainment. Univariate analysis was performed with 

a chi-squared test and a multivariate analysis were performed to demonstrate the impact of TDM 

on target attainment at D1, D4 and D7. The impact of target non-attainment at D4 or D7 on 

outcomes criteria (SOFA score variation, duration of antibiotic treatment and length of stay in 

ICU) was also studied using a GEE model. Statistical tests were performed with SAS Software.



RESULTS

Demographic and clinical data

In 3 ICUs, 170 patients receiving ß-lactam antibiotics were included, represented 196 antibiotic 

cures. Blood samples were collected 24 hours after starting treatment, at D4 and at D7 and a total 

of 426 assays were analyzed. Between the first day and seventh day, 69 treatments were 

interrupted. Flow chart study is described in Figure 1. 

The median patient age was 56 (53.6-58.4) and SAPS II score 39 (38.5-51.0). The majority of the 

patients were male (n= 110, 64.7%). Most patient were treated for pneumonia (44.8%), other 

diagnoses included peritonitis, bloodstream infection, and urinary infection. Causative 

microorganisms were cultured from 69.4% of patients. The most frequently isolated germs were 

E. coli (26.1%), P. aeruginosa (17.0%) and K. pneumoniae (13.7%). The repartition of pathogens 

isolated and ECOFFs values (Eucast Epidemiological Cut off) depending on the pathogen and the 

antimicrobial agent are presented in Supplementary Results, Table 3. Continuous renal 

replacement therapy was used on 12 patients and 6 patients benefited from extracorporeal life 

support. The demographic and clinical details for the patients are described in Table 1. 

Incidences of target attainment at D1, D4 and D7 for each antibiotic (non-species-specific MIC)

Of the 196 inclusion, 80 were treated with cefotaxime, 45 with cefepime, 41 with ceftazidime and 

30 with meropenem. Observed concentrations of each antibiotic at D1, D4 and D7 are presented 

in Supplementary Results, Table 4. Percentage of patients underdosed, normodosed and overdosed 

at D1, D4 and D7 are presented in Figure 2. On day one, target attainment was 20.0%, 42.5%, 

36.6%, 53.3%, for cefepime, cefotaxime, ceftazidime and meropenem, respectively. Similar 

results were found on the fourth day, target attainment was 33.3%, 38.5%, 40.0%, 54.2% for 

cefepime, cefotaxime, ceftazidime and meropenem respectively. On the seventh day, target 

attainment was 38.7%, 20.0%, 53.3%, 60.0% for cefepime, cefotaxime, ceftazidime and 

meropenem respectively. In case of documented infection (n=136), observed concentrations at D1 

were retrospectively compare to the PK/PD target adapted to the specific ECOFF of the identified 



bacterium (exact determination of the MIC was not available in the study). Adapted percentage of 

patient underdosed, normodosed and overdosed are presented in Supplementary Results, Figure 1. 

Covariates associated with target attainment

Regarding univariate analysis, covariates associated with target attainment at D1, D4 and D7 

depending dosage adjustment are described in Supplementary Results, Table 5. Creatinine, 

creatinine clearance and indexed creatinine clearance were significantly associated with target 

attainment at D1 and D4, regardless dosage adjustment. At D7, creatinine, creatinine clearance 

and indexed creatinine clearance were associated with target attainment only for patient without 

dosage adjustment. Albuminemia was significantly associated with target attainment at D4 for 

patient with dosage adjustment (p=0.032), in opposite to patient with no dosage adjustment 

(p=0.114). 

Multivariate analysis was realized using a logistic regression model Generalized Estimating 

Equation (GEE) to test the probability to being over or underdosed. We added covariates with p-

value <0.1 in the univariate analysis : albuminemia, creatinine, creatinine clearance and indexed 

creatinine clearance. Final model was selected thanks to top-down process in order to eliminate 

variables to find the most relevant variable. The result demonstrated that indexed creatinine 

clearance (OR=1,05 [1,03-1,07]) was independently associated with being overdosed. For a one-

point increase in indexed creatinine clearance, the risk of not being overdosed increased by 5%. 

Similarly, indexed creatinine clearance (OR=1,01 [1-1,01]) was independently associated with 

being underdosed. Thanks to ROC curve for model, we determined a creatinine clearance threshold 

at 40,4 mL/min/m2 (area under the OCR curve (ROC AUC) =0.87; P<0.0001) with a sensibility 

% and specificity %  (Figure 3).

Concerning intrapatient variability, a mean comparison test with ANOVA method showed that 

creatinine was a factor associated with target attainment. Indeed, renal function improvement 

between D1 and D4 was correlated to be underdosed at D4 (-18.7 points of creatinine, p=0.0004). 

Similar results were found between D4 and D7: renal function improvement was correlated to be 

underdosed at D7 (- 3.0 points of creatinine, p=0,0444). No significant impact of weight, 



hematocrit, albuminemia, creatinine clearance and indexed creatinine clearance intrapatient 

variability was identified on target attainment between D1 and D4 and D4 and D7. 

Impact of dosage adjustment

Target attainment evolution between D1, D4 and D7 owing to dosage adjustment (n=29) or not 

(n=71) is represented in supplementary results Figure 2. Dosage adjustment between D1 and D4 

significantly increased the proportion of patients reaching the target: 53.1% (n=29) vs 26.2% 

(n=71) (p=0,018). Between D4 and D7, dosage adjustment did not increase significantly the 

proportion of patients reaching the target: 38,1% (n=29) vs 29,4% (n=71) (p=0,5). 

Multivariate analysis was realized using a logistic regression model Generalized Estimating 

Equation (GEE) to test the impact of TDM on target attainment (n=95), i.e. full concentrations 

data at D1, D4 and D7). In this model, the criteria included visit, and dosage adjustment. Four 

groups were determined: dosage adjustment between D1 and D4 (n= 24); dosage adjustment 

between D4 and D7 (n= 19); dosage adjustment between D1-D4 and D4-7 (n=9) and no dosage 

adjustment (n=43). The model demonstrated that percentage of target attainment over time 

increase in different dosage adjustment groups vs no dosage adjustment (Figure 4).

Clinical outcomes

GEE model and top down process was used to show the impact of target non-attainment at D4 or 

D7 on SOFA score variation, duration of antibiotic treatment and length of stay in ICU. No impact 

was observed on SOFA score variation and duration of antibiotic treatment at D4 or D7.  At D4, 

being underdosed was correlated with a trend of an increase of length of stay in ICU, vs being 

normodosed (67.3 vs 44.9 days, p=0.0508). No impact on length of stay in ICU was observed at 

D7. 

38 patients with over drug exposure were observed. Only 16 EEG were performed and 8 presented 

waves characteristics of encephalopathy like triphasic waves and focal sharp waves. The 8 others 

EEG did not presented signs of drug induced encephalitis. We observed 3/4 EEG with drug 



induced encephalitis characteristics for cefepime, 2/4 for cefotaxime and meropenem and 1/4 for 

ceftazidime.

 



DISCUSSION

In presented study, we observed that more than a third of critically ill patients fail to attain the 

PK/PD target define as 100% T>4CMI. All the patients received initially an empirical treatment ∫

with high dose of ß-lactam administered by continuous infusion. Extended or continuous infusion 

has been demonstrated to increase ß-lactam target attainment (25–27). However at day one, we 

observed an important rate of underexposure in our population: 53.0%, 41.0%, 51.0%, and 47.0%, 

for cefepime, cefotaxime, ceftazidime and meropenem, respectively. β -lactam high dose 

administered by continuous infusion seems to be insufficient to maintain free therapeutic serum 

concentration higher than 4 times the empirical MIC target in this population. These results are 

consistent with recent studies and confirm the variability of βLA concentrations in ICU patients. 

In 2019, Dhaese et al. (28)   observed in an heterogeneous population of critically ill patient 

(n=253) a target attainment of 100% in only 37.1% and 75.0% patients in the first ∫ >  4 ×  !"# 

two day antibiotic therapy, respectively for piperacillin and meropenem. Similarly, Aubert et al. 

(29) observed a large interindividual variability in ceftazidime concentrations despite high dose 

continuous infusion (ranging from 7.4 mg/L to 162.3mg/L). 

Risk factors of this pharmacokinetic variability were previously described and modification in 

renal clearance mainly explained these modifications (28,30). In presented study, we reported that 

indexed creatinine clearance (CLCreat i) was the most predicting factor in target non-attainment: 

an increase in CLCreat i was correlated with underexposure and a decrease was correlated with 

overexposure. Augmented renal clearance was extensively described in ICU patients and 

correlated with higher rate of therapeutic failure (31,32). On the other side, altered renal clearance 

was correlated to overexposure and increase neurotoxicity. Presented results confirmed the 

importance of renal function in ß-lactam treatment management in ICU patients. The estimation 

of glomerular filtration rate by calculating creatinine clearance (with the formula UxV/P) is 

consequently recommended, at the onset of treatment with ß-lactam antibiotics and every time the 

clinical condition and/or renal function of the patient significantly changes. In our study, a 

threshold of a iCLCreat i  ≤ 40.4mL/min was correlated to overexposure. This threshold is lower 

than it is usually observed in critically ill patients. Indeed, FDA recommended that the dosage of 

cefepime should be adjusted in patients with creatinine clearance less than or equal to 60 mL/min 

(33).



Regarding intrapatient variability, renal function (serum creatinine) was also a risk factor of target 

non-attainment. Indeed, renal function improvement was correlated with underexposure, between 

D1 and D4 and D4 and D7. These results reveal that a patient with adequate drug exposure at D1 

could be underdosed at D4, without treatment modification (Supplementary Figure 1). These data 

confirmed the large intrapatient pharmacokinetic variability in ICU population (34,35) and 

emphasize the importance of ß-lactam TDM in this population, in the firsts 48h and after any 

change in the patient’s clinical condition (9). 

Albumin was also described as a variability factor of ß-lactam variability in previous studies 

(4,36,37). In our study, we observed that variability in albumin concentration impact ß-lactam 

concentration only in patient with dosage adjustment. These results were not expected: dosage 

adjustment should balance the interindividual pharmacokinetic variability. However, the 

relationship between albumin, plasma free levels and ß-lactam pharmacokinetic is not that simple. 

Critically ill patients frequently present lower plasma albumin concentrations that alters the protein 

binding of drugs (36). However, it has been reported that the unbound concentration is often 

unchanged, because the increase in free fraction is compensated by increased clearance (38) 

Moreover, this pharmacokinetic variability is principally observed in ß-lactam with high degree of 

protein binding, in opposite to studied ß-lactam in this word. 

Antimicrobial treatment is initiated empirically, when pathogens and MICs are still unknown. 

Thus, we used as target MIC the highest ECOFF value among those of the bacteria usually 

involved in the considered infection, i.e. P. aeruginosa for meropenem, ceftazidime and cefepime 

and S. aureus for cefotaxime. In case of documented infection the MIC of the bacterium should be 

used, and if not available the ECOFF value for the identified bacterium. In presented study, 

microorganism documentation was retrospectively obtained in 60.4 % of infection and PK/PD 

target was then secondarily adapted to the specific ECOFF of the identified microorganism. 

Concerning ceftazidime and meropenem, the proportion of target attainment at D1 was not 

significantly modify (42.0% vs 32.0% and 57.0% vs 47.0%, respectively). Conversely, we 

observed an important increase in target attainment for cefepime and cefotaxime (24.0% vs 52.0% 

and 51.0% vs 89.0%, respectively). This difference is explained by the important gap between the 

highest ECOFF value used as target MIC in empirical condition and the observed specific ECOFF 

of identified pathogen. Concerning cefotaxime, an ECOFF of 4 µg/ml was observed in only 7/61 

documented infections, i.e. staphylococcus aureus infection. Concerning cefepime, an ECOFF of 



8 µg/ml was observed in only 5/44 documented infections, i.e. pseudomonas aeruginosa infection. 

However, in a context of empirical antibiotic treatment, the dosing schedule should take into 

account the worst condition and PK/PD target are defined for the “worst-case”. Taking into 

account pseudomonas aeruginosa ECOFF as higher ECOFF for cefepime, recent study suggest 

that the target plasma concentration result in potentially toxic concentration (39). In this context, 

recent guidelines proposed a cefepime target plasma concentration based on enterobacteria 

breakpoint (1 mg/L) in non-documented infection (40,41). Our results confirmed that despite 

continuous infusion, PK/PD target are difficult to attain in patients infected with germs with high 

MIC and emphasize the importance to consider specific MIC as soon as possible in ICU patient ß-

lactam treatment optimisation (42). Indeed, Taccone et al. (3) observed that current standard first 

doses of cefepime and ceftazidime (2g q 12h in extended infusion) are insufficient to maintain 

therapeutic serum concentration greater than four times the MIC of P. aeruginosa. Probability of 

reaching target concentration was greater than 90% for MICs of 1mg/L or less for cefepime and 

MICs of 2mg/L or less for ceftazidime suggesting dosage increase to treat higher MICs pathogens. 

The individualization of ß-lactam dosage and administration regimen seem, more than elsewhere, 

to be required in critically ill patients. Therapeutic drug monitoring (TDM) is thus actually 

proposed in ICU patients with expected ß-lactam PK variability, in order to avoid drug under- or 

overdosage (9). The literature on the TDM- based approach for β -lactam dosing is limiting (43) 

and TDM use in clinical practice is controversial (44). Nevertheless, TDM may be useful to avoid 

subtherapeutic or supratherapeutic drug concentrations and therefore, the selection of resistant 

microorganisms and neurotoxicity adverse effects. De Waele et al. (45) demonstrated that TDM-

based dose adaptation significantly increased the proportion of patients reaching the PK/PD target: 

100%  for 58% in intervention group vs 16% in control group. Economou et al (46) ∫ > 4!"#

reported that TDM identified a need for dose modification of β-lactam antibiotics in patients with 

renal replacement therapy. Moreover, Patel et al. (47) found that TDM was useful in burn patients 

and able to detect subtherapeutic drug concentrations in up to 60% of the patients. Finally, 

Blondiaux et al. (48) observed an increase of antibiotic concentrations in therapeutic target range 

from 50% to 75%, following dosage adjustment. Owing these recent data, the experts from SFAR 

and SFPT preconized TDM-based approach with dosage adaptation to follow drug exposure and 

to improve the objective of achieving target concentration (9). In presented study, we observed a 

positive impact of dosage adjustment on ß-lactam target attainment evolution between D1, D4 and 



D7. Indeed, the proportion of patients in therapeutic target at D4 and D7 increase when 

determination of ß-lactam concentration is added to adequate dosage adjustment. Our study 

confirms data from literature related on the impact of dosage adaptation on target attainment. 

However, our study emphasized limits toward TDM: in order to be effective, TDM should be 

added to rapid dosage adjustment. In present, study, dosage adjustment was effective in only 20% 

of patient presented under or overexposure.

TDM may use not only to increase efficacy but also to reduce the occurrence of adverse reaction 

like neurotoxicity events. β -lactam antibiotics have a number of adverse effects including 

neurotoxicity. Several case reports have shown a correlation between high β-lactam trough 

concentrations and increased occurrence of neurological deterioration in septic ICU patients (49–

51). Chapuis et al. (20) preconized a TDM of cefepime concentrations for critically ill patients 

with a renal clearance ≤ 50mL/min and with high resistant pathogens. In our studies, on 38 patients 

with drug overexposure, 16 EEG were performed and 50 % of patients presented signs of ß-lactam 

induced encephalopathy. These results confirm the importance of TDM to avoid neurotoxicity in 

ICU patients patient treated by ß-lactam.

However, data are still lacking to confirm the impact of TDM on clinical outcome in ICU 

population. Several studies demonstrated that β-lactam PK/PD target attainment and/or continuous 

infusion administration was associated with an improvement of clinical outcome. Dulhunty et al. 

(52) related benefit of meropenem continuous infusion on clinical outcome rate against 

intermittent infusion (70% vs 43%, p=0.037) but not on mortality at 90 days (90% vs 80%, 

p=0,47). Lee et al. (53) demonstrated that concentrations observed of cefepime administered by 

continuous infusion, 7 times greater than MIC of enterobacteria was associated with maximum 

killing of bacteria for all the patients. Roberts et al. (54) reported a significant correlation between 

positive clinical outcome and increasing 50% ƒ T>MIC and 100% ƒ T>MIC ratios (OR, 1.02 and 

1.56, respectively; p < 0.03), with significant interaction with sickness severity status. It was 

confirmed by other small studies that demonstrated better outcomes for critical ill patient with 

higher drug exposures (55,56). Our study was not designed to assess the impact of target attainment 

on clinical outcome, however we observed that being underdosed was correlated with a trend of 

an increase of length of stay in ICU, vs being normodosed (67.3 vs 44.9 days, p=0.0508). These 

results emphasize the importance to develop further studies designed to confirm the impact on 

TDM on clinical outcomes.



CONCLUSION

ß-lactam treatment optimization is required in ICU patients, using adapted first dosing regimen. 

However, a large inter and intrapatient variability of ß-lactam in ICU patients is observed and 

target concentrations are not always obtained along the treatment. TDM-based approach of dose 

adaptation associated with indexed creatinine clearance monitoring are two ways to improve 

antibiotic exposure and to overcome pharmacokinetics variabilities in ICU patients. A multi- 

centre, prospective and comparative study is required to ascertain the impact of TDM with dosage 

adaptation in critically ill patients especially evaluating clinical outcome. An EEG prescribed 

systematically could be helpful to overcome neurotoxicity adverse effect caused by β -lactam 

supratherapeutic concentrations. 

     



Fig.1: Study flow chart of 18-month observational study (n=nbr. of inclusion)



Fig. 2: Percentage of patients on target attainment, over drug exposure and under drug exposure at 

D1, D4 and D7 for each antibiotic: a) cefepime, n=99, b) ceftazidime, n=94, c) cefotaxime, n=161, 

d) meropenem, n=72. 



Fig. 3: ROC curve multivariate analysis (threshold value of creatinine indexed clearance associated 

with β -lactam overdosed)



Fig. 4: Evolution over time of target attainment (%) in the different groups, n=95 : no dosage 

adjustment, adjustment D1-D4, adjustment D1-D4 and D4-D7, and adjustment D4-D7.



Table 1: Patient characteristics of the study population

Characteristics Patients (n=170)

Age (years) 56 [53.6-58.4]

Male/female 110/60

Weight (kg) 75 ± 19

Height(cm) 170 [165- 178]

Body surface area (m2) 1.88 [1.73- 2.01]

Body mass Index (kg/m2) 25.4 [22.04 -27.78]

Characteristics Inclusion (n=196)

SOFA at Day 1 4.0 [2.0-5.0]

Simplified acute physiology score (SAPS II) 39.0 [38.5 – 51.0]

Length of ICU stay (days) 33.0[17.0-67.0]

Duration of antibiotic therapy (days) 7.0 [5.0-10.0]

Continuous renal replacement therapy (CRRT) 12 (6%)

Extra corporeal Life Support (ECLS) 6 (3%)

Biological data at Day 0:

hematocrit (%) 29.0 [26.0-34.0]

albuminemia (g/L) 29.0 [25.2- 33]

creatinine (μmol/L) 65.0[48.0-104.0]

creatinine clearance (μmol/L) 104.2[38.9-170.5]

indexed creatinine clearance (μL/min/1,73m2) 71.4[31.5-111.0]

Antibiotics (no. of patient treated) -n (%)

      Cefotaxime 80 (40%)

      Cefepime 45 (22.5%)

Ceftazidime 41 (20.5%)

Meropenem 30 (15%)

Infection type -n (%)

     not documented 60 (30.6%)

     documented 136 (69.4%)

Sampling type w/ organisms isolated -n (%)

Bronchial sampling  70 (44.8%)

      Blood culture  38 (24.6%)

      UCBE  32 (20.5%)

Peritoneal liquid 1(0.6%)

Alveolar Broncho wash 3(1.9%)

CSF 3(1.9%)

Others 5 (3.5%)
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Supplementary results



Supplementary Table 1 : Protocol of ß-Lactam administration 

Maintenance dose (g per day)

β-Lactams

Loading 

dose

(g per 30mn)
Normal renal

 function

Moderate renal

impairment                               

(Clcr 30-60 mL/min)

Severe renal

impairment                               

(Clcr <30 mL/min)

Renal replacement

therapy

(RRT)

Cefepime 2 4 1 0.5 4

Cefotaxime 2 6 6 1 4

Ceftazidime 2 6 1 0.5 2 (4 for high dose, RRT >25ml/kg/h)

Meropenem 2 4 2 1 2

Cl cr : creatinine clearance



Supplementary Table 2: MIC threshold and ß-Lactam defined target concentrations

 

Antibiotic Recommended target concentration MIC threshold

Cefotaxime Css= 20-60 mg/L 4 mg/L (ECOFF S. aureus)

Cefepime Css= 40-60 mg/L 8mg/L (ECOFF P. aeruginosa)

Ceftazidime Css= 40-80 mg/L 8mg/L (ECOFF P. aeruginosa)

Meropenem Css= 10-20 mg/L 2mg/L (ECOFF P. aeruginosa)

Css = target total steady state concentration following continuous administration



Supplementary Table 3: Repartition of isolated pathogens according to antimicrobial agent and corresponding ECOFFs (Eucast Epidemiological Cut off).

Pathogens
Cefepime, n

(ECOFF, mg/L)

Cefotaxime, n (%)

(ECOFF, mg/L)

Ceftazidime, n (%)

(ECOFF, mg/L)

Meropenem, n (%)

(ECOFF, mg/L)

Total

n (%)

Citrobacter koseri 2 (0.125) 1 (NA) 3 (2.0%)

Enterobacter aerogenes 7 (NA) 1 (NA) 8 (5.2%)

Enterobacter cloacae 9 (0.125) 1 (0.5) 1 (0.125) 11 (7.2%)

Enterococcus faecalis 2 (ND) 2 (1.3%)

Enterococcus faecium 1 (ND) 5 (NA) 1 (NA) 2 (8) 6 (3.9%)

Escherichia coli 6 (0.125) 23 (0.25) 3 (0.5) 8 0.125) 40 (26.1%)

Haemophilus influenzae 1 (0.25) 1 (0.5) 2 (1.3%)

Klebsiella pneumoniae 3 (0.125) 12 (0.25) 6 (0.5) 21 (13.7%)

Klebsiella oxytoca 1 (0.125) 1 (0.65%)

Morganella morganii 1 (ND) 1 (0.25) 2 (1.3%)

Pseudomonas aeruginosa 5 (8) 3 (32) 16 (8) 2 (2) 26 (17.0%)

Proteus mirabilis 1 (0.125) 2 (0.064) 3 (2.0%)

Serratia marcescens 3 (0.125) 1 (NA) 4 (2.6%)

Staphylococcus aureus 1 (8) 7 (4) 1 (NA) 1 (NA) 10 (6.5%)

Streptococcus pneumoniae 5 (0.064) 5 (3.3%)

Achromobacter xylodans 1 (NA) 1 (0.65%)

Acinetobacter pitii 1 (NA) 1 (0.65%)

Raoultella ornithicolithic 1 (NA) 1 (0.65%)

Streptococcus constellatus 1 (NA) 1 (NA) 2 (1.3%)

Stenotrophomonas maltophila 2(ND) 2 (ND) 4 (2.6%)

ND : not determined

NA : not available



Supplementary Table 4: ß-Lactam observed concentrations

Cefepime 

(mg/L)

n Cefotaxime 

(mg/L)

n Ceftazidime 

(mg/L)

n Meropenem 

(mg/L)

n

D1 41.9 (29.5-54.3) 38 29.6 (23.3-36.0) 69 54 (40.6-67.5) 37 21.2 (11.3-27.1) 29

D4 37.4 (31.7-43.1) 34 23.8 (18.9-28.7) 56 46.7 (37.4-56.0) 30 21.6 (15.2-27.9) 23

D7 43.4 (34.8-52.0) 27 21.3 (16.1-26.5) 36 67.9 (46.7-89.1) 27 18 (12.5-23.5) 20

Data are presented as median and CI 95%



Supplementary Table 5 : Covariates associated with target attainment in patient presented dosage adjustment or not



Supplementary Figure 1: Percentage of patient normodosed, overdosed or underdosed at D1, D4 and D7 for documented infections : a) cefepime, 

     n= 82, b) ceftazidime, n=64, c) cefotaxime, n=113 and d) meropenem, n=50.



Supplementary Figure 2 : Evolution of patients underdosed, normodosed and overdosed at D1, D4 and D7, owing to dosage adjustment ?? or not.
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4 Discussion 
 

Nous avons observé dans notre étude que la cible thérapeutique ou l’objectif PK/PD 

(100%∫ 𝑇>4CMI) n’était pas atteint pour un grand nombre de patients. A J1, on observait une forte 

proportion de patients en dehors de la cible qui était respectivement de 76 %, 49 %, 58 %, et de 43 

%, pour le céfépime, le céfotaxime, la ceftazidime et le méropénème. L’administration des -

lactamines à posologie élevée et en perfusion continue ne semble donc pas suffisante pour 

permettre à tous les patients d’atteindre l’objectif PK/PD, lors de la mise ne place d’un traitement 

probabiliste. Ces résultats confirment les données retrouvées dans la littérature par rapport à la 

variabilité des concentrations plasmatiques observées chez les patients de soins critiques. En effet, 

Dhaese et al. (65) ont démontré que parmi une population hétérogène de patients de soins critiques, 

seulement 37% et 75% des patients traités respectivement par pipéracilline et méropénème 

atteignaient l’objectif PK/PD (100%∫ 𝑇>4CMI) pendant les deux premiers jours de traitement. De 

même, Aubert et al.(48) ont observé une grande variabilité interindividuelle des concentrations de 

ceftazidime malgré une perfusion continue à dose élevée. Dans leur étude, Taccone et al. (13) 

retrouvaient un fort pourcentage de patients en dehors de la cible thérapeutique pour la ceftazidime 

et le céfépime. 

 

Concernant les variabilités inter individuelles, l’analyse des covariables a permis de démontrer que 

la clairance indexée à la créatinine était le facteur de variabilité inter individuelle le mieux corrélé 

au fait d’être sur ou sous-dosé. Ainsi d’après notre étude, la surveillance de la clairance indexée de 

la créatinine est à privilégier par rapport à la créatinine ou à la clairance de la créatinine pour 

adapter la posologie chez le patient de soins critiques. Ce résultat confirme les données retrouvées 

dans la littérature concernant le rôle déterminant de la fonction rénale dans l’atteinte de la cible 

thérapeutique (66). Ainsi, nombreuses sont les études qui ont mis en évidence qu’une augmentation 

de la clairance rénale était associée à un risque de sous dosage des -lactamines et donc d’échec 

thérapeutique (67,68). À l’inverse une dégradation de la fonction rénale était susceptible 

d’entrainer un surdosage des -lactamines et donc un risque de toxicité (69). Cependant, il a été 

démontré que dans certains cas, une insuffisance rénale permettait de compenser les facteurs de 

sous exposition et ainsi d’augmenter la probabilité d’atteindre l’objectif PK/PD (13). 

Notre étude a permis également de déterminer un seuil de clairance de la créatinine indexée ≤ 

40,4mL/min corrélé à un surdosage. Comparé aux données de la littérature, le seuil retrouvé dans 



32  

cette étude est nettement inférieur (70). Par exemple, la FDA recommande de réaliser des dosages 

plasmatiques du céfépime chez des patients présentant une clairance de la créatinine ≤ 60mL/min 

(71).  

Concernant les variabilités intra individuelles, notre étude a mis en évidence la variation de la 

créatinine comme un facteur de variabilité intra individuelle pouvant influencer l’atteinte de la 

cible thérapeutique. En effet, l'amélioration de la fonction rénale (diminution de la créatinine) était 

corrélée au fait d’être sous dosé entre J1 et J4 et entre J4 et J7. Un patient dans la cible thérapeutique 

à J1 pouvait se retrouver sous dosé à J4, de part une amélioration de sa fonction rénale. Ces résultats 

confirment donc les données sur l’importance du rôle de la variabilité intra individuelle dans 

l’atteinte des concentrations cibles et l’intérêt du STP des béta-lactamines dans les premières 48h 

du traitement et après tout changement physiologique des patients de soins critiques (6). 

Concernant la concentration d’albumine, plusieurs études ont démontré son influence sur les 

concentrations plasmatiques des -lactamines fortement liées aux protéines plasmatiques (72). 

Notre étude a démontré une influence de la variation des concentrations d’albumine sur les 

concentrations plasmatiques des -lactamines uniquement chez les patients bénéficiant de STP. Ce 

résultat est très surprenant car les variabilités intra individuelles sont censées être compensées par  

la mise en place du STP. De plus, le taux de fixation aux protéines plasmatiques des -lactamines 

étudiées est très faible. Ainsi, la relation entre l’albumine, la concentration plasmatique en -

lactamines est très complexe chez le patient de soins critiques. En effet, il a été démontré que 

malgré une hypoalbuminémie, la concentration libre de -lactamines fortement liés aux protéines 

plasmatiques n’était pas modifiée chez les patients de soins critiques ayant une augmentation de la 

clairance rénale (73). 

 

Le traitement des patients de notre étude était initié de manière empirique, c’est-à-dire lorsque les 

bactéries ne sont pas encore identifiées et que leurs CMI ne sont pas disponibles. L’objectif PK/PD 

prenait donc en compte la valeur de l’ECOFF la plus élevée pour les principales bactéries 

habituellement incriminées dans l’infection considérée. A posteriori, le traitement était réévalué 

après documentation de l’infection et était adapté en fonction de l’ECOFF spécifique du germe 

identifié. 

En probabiliste, les valeurs d’ECOFF choisies correspondaient au P. aeruginosa pour le 

méropénème, la ceftazidime et le céfépime et au S. aureus pour le céfotaxime. Concernant le 
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méropénème et la ceftazidime, on n’observait pas de grande différence entre la proportion de 

patients atteignant la cible thérapeutique à J1 avant et après documentation de l’infection (57% vs 

47% et 42% vs 32% respectivement). À l’inverse, on observait une grande différence dans le taux 

d’atteinte de la cible thérapeutique avant et après documentation de l’infection chez les patients 

traités par céfépime et céfotaxime (24 % vs 52 % et 51 % vs 89 %, respectivement). Cette différence 

s'explique par l'écart important entre la valeur de l’ECOFF la plus élevée utilisée comme CMI cible 

dans des conditions empiriques et l'ECOFF spécifique des germes identifiés. Concernant le 

céfotaxime, le S. aureus avec un ECOFF de 4 mg/L n'a été observé que dans 7 infections sur 61 

infections documentées. En revanche, le germe le plus fréquemment retrouvé était E. coli avec un 

ECOFF spécifique beaucoup plus faible (0,25mg/L). Concernant le céfépime, le P. aeruginosa 

avec un ECOFF de 8 mg/L a été retrouvé seulement dans 5 infections sur 44 infections 

documentées. Le germe le plus fréquemment retrouvé était E. cloacae avec un ECOFF spécifique 

de 0,125mg/L. Dans les conditions probabilistes, on part de l’hypothèse que les germes incriminés 

dans l’infection possèdent des CMI élevées, c’est pour cette raison qu’on prend toujours en compte 

la valeur de l’ECOFF la plus élevée vis-à-vis de l’antibiotique utilisé. Ceci contribue à optimiser 

les chances de succès thérapeutique en obtenant des concentrations efficaces très rapidement. Dans 

notre étude, les germes retrouvés après documentation de l’infection possèdent des ECOFF 

inférieurs aux ECOFF pris en compte en probabiliste ce qui permet d’expliquer l’augmentation de 

la proportion de patients dans la cible après documentation par rapport aux concentrations 

plasmatiques observées. 

Dans le cadre d’un traitement probabiliste par céfépime, l’objectif PK/PD était donc atteint lorsque 

la concentration libre retrouvée en céfépime était supérieure à 4 fois la CMI de P. aeruginosa soit 

environ 40mg/L. Cependant, plusieurs données récentes sur la neurotoxicité de cette molécule ont 

permis de fixer un seuil de toxicité à 35 mg/L (74). Une concentration plasmatique cible de 

céfépime basée sur la CMI des entérobactéries (1 mg/L) dans les infections non documentées a 

donc été proposée (75,76). Ceci remettant en cause le choix de l’ECOFF du P. aeruginosa dans 

notre étude.  

Ainsi, l’obtention de l’ECOFF spécifique d’espèce ou le calcul de la CMI précise du germe 

incriminé dans l’infection le plus tôt possible, permet d’adapter le traitement rapidement et 

contribue à l’optimisation de la prise en charge des patients de soins critiques (77).  
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L’individualisation du traitement par -lactamines apparait donc essentielle pour optimiser la prise 

en charge des patients de soins critiques malgré un schéma d’administration initial adapté. Plusieurs 

études ont démontré l’impact du STP couplé à l’adaptation des posologies sur l’atteinte des 

concentrations cibles. Notamment, Patel et al. (78) qui ont démontré dans une population de 

patients grand brûlés la nécessité d’adapter les posologies chez 60% des patients grâce au STP. 

Blondiaux et al. (56) ont rapporté une augmentation de la proportion de patients dans la cible 

thérapeutique grâce au STP. Récemment, les experts de la SFPT et de la SFAR ont émis des 

recommandations portant notamment sur l’intérêt du STP dans le suivi des concentrations 

plasmatiques des -lactamines afin d’augmenter les chances d’atteindre l’objectif PK/PD (6). Dans 

notre étude, le STP au cours du temps associé à l’adaptation des posologies entre J1-J4, entre J4-

J7 et entre J1-J4 et J4-J7 a permis d’améliorer la proportion de patients atteignant la cible 

thérapeutique. Cependant, on observe que la proportion de patients en dehors de la cible demeure 

élevée à J4 et à J7 pour tout antibiotique confondu malgré l’adaptation des posologies. A J4 le 

pourcentage de patients en dehors de la cible était respectivement de 54 %, 46 %, 43 %, et de 40 

% pour le céfépime, le céfotaxime, la ceftazidime et le méropénème. À J7, le pourcentage de 

patients en dehors de la cible était respectivement de 48 %, 58 %, 37 %, et 42 % pour le céfépime, 

le céfotaxime, la ceftazidime et le méropénème. Ces résultats s’expliquent par le fait que seulement 

20% des patients qui présentaient un sous dosage ou un sur dosage bénéficiait du STP couplé à 

l’adaptation de posologie et confirme donc l’importance de sensibiliser les cliniciens à l’adaptation 

de posologie, principalement lors d’observation des concentrations infra-thérapeutique. 

Concernant, l’impact du STP associé à l’adaptation des posologies sur la réponse clinique, notre 

étude a mis en évidence une corrélation entre le fait d’être sous ou sur-dosé et la durée de séjour 

en soins critiques. En effet, le fait d’être sous-dosé à J4 avait tendance à augmenter la durée de 

séjour des patients. Ainsi, le fait d’être dans la cible thérapeutique à J4 était considéré comme un 

facteur prédictif d’une durée de séjour plus courte. Il existe beaucoup d’étude dans la littérature qui 

ont démontré l’impact du STP sur l’atteinte des cibles thérapeutiques (57). Cependant, peu d’études 

ont mis en évidence l’impact du STP sur des critères cliniques ou microbiologiques (53,79).  

Le STP peut être utilisé non seulement pour améliorer la réponse clinique, mais aussi pour réduire 

la survenue d'effets indésirables d’ordre neurologique. Les β-lactamines possèdent un certain 

nombre d'effets indésirables, dont la neurotoxicité. Plusieurs études de cas ont rapporté une 

corrélation entre des concentrations élevées de β-lactamines et une augmentation de la détérioration 

neurologique chez les patients en soins critiques (20,22,75). Concernant la gestion des effets 
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indésirables d’ordre neurologique, un EEG était réalisé uniquement chez les patients présentant des 

surdosages. Nous n’avons pas pu identifier un seuil de neurotoxicité car le nombre d’EEG mettant 

en évidence des signes d’encéphalopathie médicamenteuse n’était pas assez important. Par ailleurs, 

dans la pratique, on a pu observer que certains patients présentaient un surdosage malgré l’absence 

d’altération physiologique majeure. L’hypothèse de l’existence d’un polymorphisme génétique de 

la glycoprotéine de transport (Pgp) des β -lactamines au niveau de la barrière hémato encéphalique 

a été envisagée.  

Ainsi, les résultats obtenus dans ce travail sont en faveur du STP couplé à l’adaptation des 

posologies pour augmenter les chances de succès thérapeutique et de réduire la survenue d’effets 

indésirables. Cependant, au vu du peu de données retrouvées dans la littérature concernant l’impact 

du STP sur les critères cliniques, une étude prospective multicentrique comparative entre deux 

cohortes de patients avec STP et sans STP est en cours pour mettre en évidence l’intérêt du STP 

sur l’atteinte de l’objectif PK/PD, la réponse clinique, la réponse microbiologique, et sur la 

prévalence des épisodes de neurotoxicité (Figure 9). Les critères d'efficacité sont basés sur la 

réponse clinique  d’une part, selon les critères d’après De Waele (53): (1) résolution avec la 

disparition des symptômes cliniques liés à l’infection, (2) amélioration de l’état clinique et (3) 

échec thérapeutique. D’autres part selon différents paramètres cliniques tels que : la baisse de 

température < 38,3 sur plus de 24 heures, le nombre des globules blancs <11G/L ou une réduction 

de 25%, la durée sous ventilation mécanique, la durée de séjour en soins critiques, la survie et la 

durée du traitement antibiotique. Les critères de toxicité sont basés sur l'évaluation du nombre 

d’épisodes de neurotoxicité et sur la réalisation d’EEG systématiquement y compris pour des 

concentrations thérapeutiques à un jour donné ou bien pour des concentrations supra 

thérapeutiques.  
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Figure 10 : Schéma de conduite de l’étude en  cours 
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5 Conclusion et perspectives 
  

Dans le contexte particulier du patient de soins critiques, la mise en place d’un schéma posologique  

initial adapté accompagné d’un STP joue donc un rôle prépondérant dans la stratégie de prise en 

charge de l’infection du patient de soins critiques, de part les modifications des paramètres 

pharmacocinétiques observées. En effet, les différentes perturbations physiologiques chez ces 

patients peuvent conduire à un risque de sous ou surdosage. L’administration des -lactamines à 

posologie élevée en perfusion continue en association avec le STP et la surveillance de la fonction 

rénale contribuent donc à améliorer l’atteinte des objectifs PK/PD et le succès thérapeutique mais 

aussi à prévenir la survenue d’effets indésirables d’ordre neurologique liés au surdosage.  

Une étude multicentrique, prospective et comparative est en cours afin de confirmer les données 

obtenues dans notre étude et afin d’apporter des éléments nouveaux concernant l’impact du STP 

sur la réponse clinique, la réponse microbiologique et sur l’atteinte des cibles thérapeutiques chez 

le patient de soins critiques traités par -lactamines. 
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RÉSUMÉ : 

 

Introduction - Malgré un schéma d’administration des béta-lactamines à posologie élevée et en perfusion 

continue, de nombreux patients se retrouvent en dehors de la cible thérapeutique. En effet, le patient de soins 

critiques est soumis à des altérations physiologiques qui engendrent une variabilité pharmacocinétique des 

béta lactamines (BL). L’objectif de cette étude est de de déterminer (1) la proportion de patients compris et 

en dehors de la cible thérapeutique, (2) d’identifier les facteurs de variabilité pharmacocinétique et (3) 

d’évaluer l’impact du suivi thérapeutique pharmacologique (STP) sur l’atteinte de la cible thérapeutique. 

 

Matériel et méthode - Une étude prospective observationnelle a été menée entre Octobre 2015 et Mai 2017 

sur 170 patients traités par l’une des 4 BL suivantes : céfépime, céfotaxime, ceftazidime ou méropénème. 

L’objectif PK/PD était défini par ∫ T>4CMI =100 % (pourcentage de temps pendant lequel la concentration 

non liée de BL (∫) est supérieure à 4 fois la CMI). Les dosages plasmatiques étaient réalisés à J1, J4 et J7 du 

début de l’antibiothérapie. Les concentrations plasmatiques obtenues étaient comparées à la cible 

thérapeutique. L’impact des covariables et du STP sur l’atteinte de la cible thérapeutique était évalué aux 

moyens d’analyses univariée et multivariée (Modèle GEE). 

 

Résultats et discussion - Plus d’un tiers des patients étaient en dehors de la cible thérapeutique. À J1, 

l’incidence des patients normo-dosés était respectivement de 20%, 51%, 42%, 57% pour le céfépime, la 

céfotaxime, la ceftazidime, et le méropénème. Les facteurs de variation inter-individuelle qui influençaient 

l’atteinte de la cible thérapeutique étaient la créatinine, la clairance de la créatinine et la clairance indexée à 

la créatinine (p<0,05). La clairance de la créatinine indexée était significativement associée au fait d’être sur-

dosé ou sous-dosé. Une adaptation de posologie entre J1-J4, J4-J7 ou entre J1-J4 et J4-J7 permettait 

d’augmenter le pourcentage de patients dans la cible. Le fait d’être sous-dosé à J4 avait tendance à être corrélé 

à une augmentation de la durée d’hospitalisation (67,3 jours vs 44,9 jours p=0,0508). Sur 16 EEG prescrits 

chez les patients surdosés, la moitié montrait des signes d’encéphalopathie médicamenteuse. 

 

Conclusion - Une forte proportion de patient se retrouve en dehors de la cible thérapeutique malgré 

l’administration des BL selon un schéma posologique adapté. Ainsi, le STP couplé à l’adaptation de posologie 

et la mesure de la clairance de la créatinine indexée sont deux moyens contributifs de l’amélioration de la 

prise en charge du patient de soins critiques traités par béta-lactamines.  

 

        Mots clés - Suivi thérapeutique pharmacologique-béta-lactamines-patients de soins critiques 

 


