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penser à toi, à ta joie de vivre, à tes conneries, à notre complicité, avoir emmené Manon me 
voir à Marseille pendant ma P1 en te perdant dans Marseille… Tu me manques mais je sais à 
quel point tu serais fière d’être présente pour cette fête ! 
 
A mes cousins/cousines de Tours : Cécile, Romain, ma marraine et tonton Alain. 
 
A mes tontons JM, Patrick et mon parrain en Corse. 
 
A mes tontons Bobby et Jerry d’Amérique qui auraient aimé être présent. Promis, on passera 
vous voir direction Tahiti ! 
 
A ma  famille  cannoise, Véro, Ludo, Tata  Fisçou, Fanfan  et mes  cousins/cousines Baptiste, 
Sébastien, Angélica et Anthony ! 
 
Bibi, ma 2ème maman, comme maman me l’a toujours dit et Titi le clan des 3 sœurs qui nous 
ont fait vivre tant de moments de bonheur enfant en réunissant nos 3 familles avec ces repas 
et  journée parfois  improvisés entre cousins  inoubliables.  Je  repense au  repas que  je  ratais 
devant mon bureau pour apprendre mes cours par cœur, mais vos éclats de rires  lointains 
suffisaient à me rendre compte qu’on était une famille pas comme les autres ! 
 
A ma Mémélou : ton petit 14 avril finit enfin ses études que tu n’as à peine vu commencer… 
Toujours la 1ère pour les bêtises, j’entends encore ton rire communicatif ! Tu étais aussi le lien 
entre nos familles et tu nous manques ! 
 
A mes grands‐parents qui serait fiers d’être présents et qui m’ont guidé d’en haut, Pépélou, 
Pépé Robert et Mémé Marie. A Francine et Jean‐Claude et leur grand cœur tout au long de 
nos études. 



 

A ma belle‐famille, 
 
Véronique et Philippe : belle‐maman et beau‐papa (oui ça y est je peux le dire !) qui ont su 
m’accueillir adolescent et qui me supporte encore aujourd’hui ! Merci de votre soutien et vos 
conseils bénéfiques qui m’ont permis d’avancer tête baissée dans mes études. 
 
Marine, ma « petite sœur » que j’ai connu sans toutes ses dents et Matthieu mon beau‐frère 
préféré !  
 
 
 
A mes amis de Saint‐Raph, 
 
Les ptits kikis !!!! 
Lulu et Macmac (mon meilleur pote #BFF), Kev, Ben, Pierrot, Bach : Entre les soirées piscine 
et le nombre de conneries qu’on ne compte plus, la prochaine à Dubaï !! 
 
Max et Marina : pour tous ces apéros marseillais qui nous manquent ! 
 
 
 
A mes amis de Marseille, 
 
Pisch, pour ces années d’externat, ces apéros et ces matchs de tennis ! Oui un jour tu arriveras 
à gagner un match, t’inquiète pas ! 
 
Ben et Manon devenus bretons mais qui j’espère reviendront bientôt ! 
 
Emma, Estelle et Romain, les tondalmoge et les week‐ends ski géniaux ! 
 
Gazou, Caca, Marion L, Zette, Paul C, Cheyssac, Math, Clem, PH, Etienne, Albin, Benji et nos 
colloc pour les cours de DES à Montpeul/Nîmes et Nice mémorables ! 
 
La bande des débiles : Gragra oui c’est toi la première à rire de mes blagues de beauf ! Si si je 
sais que tu les aimes ! Hâte que notre semestre ensemble se termine tu me fatigues ! (mais tu 
vas me manquer quand même…) Thomas mon keum, Lilia la tchoin, Lolo le sportif et cuisto à 
ces heures perdus, Ugo le Fargues et jamais de sa faute, Hugo l’artiste gaucher, MG toujours 
de sa faute, Patrick et ses DV. 
 
A  tous  ceux  qui  ont  partagé  avec moi  l’externat  et mes  co‐internes  d’anesth‐réa  qui  me 
laissent des souvenirs inoubliables ! 
 
Tous mes chefs qui m’ont appris énormément  tout au  long de mon  internat  !  L’équipe de 
l’URCV, la pédiatrie de la Timone, la maternité de Nord, la réanimation et bloc de l’IPC et le 
bloc d’Aix. 
 



 

Toute l’équipe de la réanimation d’Aix : Bruno, Laurent, Philippe, Jean‐Luc, Florence, Olivier 
et Luc, j’ai hâte de venir travailler avec vous ! 
 
 
Toute l’équipe de la Timone avec laquelle j’ai fait mes premiers pas d’internes !  
 
 
Tous les infirmiers, infirmières de réa et IADE qui m’ont beaucoup appris aussi ! 
 
 
Tous mes oublis avec ma mémoire défaillante mais les souvenirs restent dans mon cœur !! 
 
 
 
 
 
Et enfin, la plus importante, 
 
Manon : Ma femme ! Oui toi mon amour, je suis venu à Marseille pour toi je te signale et je 
suis fier d’avoir fait tout ce chemin avec toi. Que dire de ton soutien et de tout ce dont tu 
m’apporte au quotidien ? Sans toi je ne serais pas là, je n’y serai jamais arrivé sans la force et 
l’amour que tu m’apportes sans relâche depuis maintenant 13 ans. Du lycée Camus à la fin de 
mes études, en passant par notre mariage, tu as toujours été là pour moi. Ma copine, mon 
amour, ma meilleure amie, ma confidente, ma complice de soirées et conneries, pour au final 
simplement être celle qui regroupe tout ce dont j’ai besoin dans ma vie, ma femme !  
 

Je t’aime passionnément. 
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Résumé 

Introduction  :  Les  patients  de  réanimation  présentent  de  nombreuses  particularités 

pharmacocinétiques  (PK) et pharmacodynamiques  (PD) entrainant des  risques de  sous‐ ou 

sur‐dosage en bêtalactamine. Notre objectif était d’évaluer l’intérêt de la perfusion continue 

en bêtalactamine associée à l’identification microbiologique dans l’atteinte de la cible PK‐PD 

chez les patients de réanimation. De plus, nous avons analysé l'impact de différents facteurs 

de variabilité PK‐PD sur l’atteinte de cette cible. 

Méthodes : Avec l’approbation du comité d’éthique de la SFAR, nous avons réalisé une étude 

de  cohorte  observationnelle,  rétrospective  et  monocentrique  incluant  4  bêtalactamines  : 

pipéracilline/tazobactam,  céfotaxime,  céfépime  et  ceftazidime.  Étaient  éligibles  tous  les 

patients en sepsis qui recevaient en perfusion continue une des quatre bêtalactamine pendant 

leur séjour en réanimation. La concentration plasmatique en bêtalactamine a été déterminée 

à J1 et J5 après le début de la perfusion continue d’antibiotique. Notre critère de jugement 

principal était l’atteinte de la cible PK‐PD définie par la concentration plasmatique totale en 

bêtalactamine  à  l'état  d'équilibre  entre  quatre  et  huit  fois  la  concentration  minimale 

inhibitrice  (CMI) de  la bactérie responsable pour 100 % du temps  (T ≥ 4–8 x CMI = 100%). 

Lorsque la culture était disponible, une CMI vraie de la souche bactérienne isolée était utilisée. 

Résultats  :  Soixante‐douze  patients  ont  été  inclus.  Cent  six  dosages  plasmatiques  ont  été 

réalisés et étudiés. La perfusion de bêtalactamine était majoritairement une antibiothérapie 

de  type  probabiliste  (65%).  Plus  de  60%  des  patients  étaient  normo‐dosés  à  J1  après 

identification microbiologique et utilisation de  la CMI vraie. Dix‐sept  (77%) des 22 patients 

normo‐dosés  à  J1  l’étaient  également  à  J5.  A  T0,  l’analyse  multivariée  a  montré  que  la 

clairance de la créatinine indexée (CCI) (OR, 0.96 [95% IC, 0.92–0.99]; p=0.011) était le facteur 

de risque indépendant associé à un sur‐dosage (AUC à 89% [79–99%, p <0.001]). Pour prédire 

un  sur‐dosage  plasmatique,  le  meilleur  seuil  pour  la  CCI  était  strictement  inférieur  à  48 

ml/min/1.73m2 (Se : 92%, Sp : 77%, VPP : 55%, VPN : 97%). Enfin, nous avons observé que le 

ratio d’inhibition (RI) de la CMI vraie était plus élevé que le RI de la CMI spécifique d’espèce. 

Conclusion : Le dosage plasmatique, la documentation microbiologique, la CCI et la CMI vraie 

sont les acteurs essentiels dans l’obtention des cibles PK‐PD au cours de la perfusion continue 

en bêtalactamine.   
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Introduction 

L'infection et le sepsis constituent un défi de santé et une cause majeure de mortalité dans le 

monde (1). La mortalité hospitalière est de 30% chez  les patients présentant une  infection 

avérée  ou  suspectée  (2).  Plus  des  deux  tiers  des  patients  en  réanimation  reçoivent  une 

antibiothérapie (3). Un traitement antibiotique inadapté est associé à un taux de mortalité 

plus élevé (4). Une identification microbiologique est retrouvée dans environ 65% des cas. Le 

retard  à  l'instauration  d'un  traitement  antibiotique  adapté  à  la  dose  appropriée  apparaît 

comme un risque de mortalité hospitalière (4–6). 

Les bêtalactamines sont la classe d'antibiotiques la plus couramment utilisée en réanimation 

(7).  Toutefois,  l'utilisation  des  bêtalactamines  dans  les  unités  de  réanimation  est                           

complexe  en  raison  de  la  grande  variabilité  des  paramètres  pharmacocinétiques  (PK)                           

et  pharmacodynamiques  (PD)  observés  dans  cette  population.  En  effet,  les  patients  de 

réanimation diffèrent des autres patients de par la gravité de leur état clinique et la fréquence 

des résistances bactériennes aux antibiotiques observées. 

Sur le versant PK,  on observe principalement une augmentation du volume de distribution 

associée  à  une  modification  de  la  clairance  rénale  (augmentation  ou  diminution), 

responsables de variations des concentrations d'antibiotiques circulants et, potentiellement 

d’un  échec  thérapeutique  et/ou  d’une  toxicité.  En  effet,  la  modification  du  volume 

plasmatique  ainsi  que  l'augmentation  de  la  perméabilité  vasculaire  dans  un  syndrome 

inflammatoire  secondaire  sont  à  l'origine  d'une  augmentation  significative  du  volume  de 

distribution. L'hypoalbuminémie est également impliquée. Elle conduit à une augmentation 

de la fraction libre du médicament (non lié aux protéines) augmentant ainsi la distribution de 

ces  molécules  à  travers  les  tissus  (8).  De  plus,  les  antibiotiques  hydrophiles  sont 
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principalement  éliminés  par  voie  rénale  sous  forme  inchangée  et  l'augmentation  de  la 

clairance entraîne une diminution de leurs concentrations plasmatiques. L’ensemble de ces 

facteurs entrainent une diminution des concentrations plasmatiques en bêtalactamine avec 

un  risque  accru  de  sous‐dosage  (9).  Afin  de  compenser  cette  variabilité,  il  est  important 

d’optimiser  individuellement  le  traitement  par  bêtalactamine  chez  les  patients  de 

réanimation (10,11). 

Sur  le  versant  PD,  on  observe  un  nombre  important  de  résistance  bactérienne  aux 

bêtalactamines  dans  la  population  de  réanimation,  notamment  pour  la  classe  des 

entérobactéries (12). Ces résistances bactériennes sont responsables d’une augmentation de 

la mortalité dans cette population (3,13). 

Dans ce contexte, une cible PK‐PD a été définie par le pourcentage du temps pendant lequel 

la  concentration plasmatique d’une bêtalactamine était  supérieure à un multiple  "k" de  la 

concentration minimale inhibitrice (CMI) de la bactérie responsable (%T > k × CMI) (14). De 

plus, l'imprévisibilité de la concentration en antibiotique à l’état d'équilibre doit être prise en 

considération  en  préconisant  une  surveillance  thérapeutique  des  médicaments  par  la 

réalisation de dosages plasmatiques (15). En effet, il a été montré que l'atteinte d’une cible 

pharmacodynamique optimale pour les bêtalactamines améliore l’évolution clinique (9). Par 

ailleurs,  les modalités  d'administration des  bêtalactamines  ont  un  impact  sur  l'atteinte  de 

l'objectif PK‐PD. De multiples études pharmacocinétiques cliniques retrouvent un intérêt de 

la  perfusion  continue  en  bêtalactamine  en  termes  de  concentration  plasmatique  et  de 

diffusion au site d'infection (16,17). 
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L’administration d’une antibiothérapie probabiliste à  la phase  initiale du sepsis ou du choc 

septique est courante (18). Une désescalade de l’antibiothérapie est possible pour plus de la 

moitié des patients de réanimation (19). 

Nous avons réalisé une étude de cohorte rétrospective afin d’évaluer l’intérêt de la perfusion 

continue  en bêtalactamine  associée  à  l’identification microbiologique dans  l’atteinte  de  la 

cible  PK‐PD  chez  les  patients  de  réanimation.  De  plus,  nous  avons  analysé  l'impact  de 

différents facteurs de variabilité PK‐PD sur l’atteinte de cette cible. Enfin, nous avons suivi la 

variation  des  concentrations  plasmatiques  en  bêtalactamine  au  cours  du  séjour  en 

réanimation.  
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Méthodes 

Design de l’étude 

Cette étude de cohorte observationnelle, rétrospective a été réalisée dans la réanimation de 

l’hôpital  d’Aix‐en‐Provence  (Centre  Hospitalier  du  Pays  d’Aix,  Aix‐en‐Provence,  France). 

L’étude a été approuvée par le comité d’éthique de la SFAR (Société française d’Anesthésie et 

de Réanimation) (numéro d’agrément, IRB00010254‐2018‐191). La loi Française de recherche 

biomédicale (Article L.1121‐1‐1 et Article R.1121‐3 du code de santé publique) ne s’applique 

pas  à  cette  étude  observationnelle  et  rétrospective.  Les  modalités  d’administration  des 

bêtalactamines étaient guidées par un protocole local et validé de perfusion des antibiotiques. 

Ce protocole est disponible dans les données supplémentaires (tableau annexe 1). 

Quatre bêtalactamines étaient étudiées : pipéracilline/tazobactam, céfotaxime, céfépime et 

ceftazidime.  La  posologie  des  bêtalactamines  était  ajustée  initialement  en  fonction  de  la 

clairance de la créatinine (CKD‐EPI) ou de l’utilisation d’une épuration extra‐rénale. La stabilité 

et la dilution du médicament ont été étudiées et prises en compte dans le protocole validé  de 

perfusion des antibiotiques (20). 

Population étudiée 

Étaient éligibles tous les patients en sepsis qui recevaient une des quatre bêtalactamines en 

perfusion continue pendant leur séjour en réanimation. Les patients âgés de moins de 18 ans, 

les femmes enceintes ou les patients allergiques aux bêtalactamines n’ont pas été inclus dans 

notre  étude.  Nous  avons  exclu  les  patients  sans  au  moins  un  dosage  plasmatique 

d’antibiotique.  La  pratique  clinique  de  cette  réanimation  répondait  aux  recommandations 

nationales et internationales (21). 
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Données et modalités du dosage 

Les  variables  démographiques  ont  été  recueillies  de  manière  rétrospective  sur  un  fichier 

informatique. Le temps 0 (T0) a été fixé dès que l’antibiothérapie a été instaurée pendant le 

séjour  en  réanimation.  Plusieurs  variables  biologiques  ont  également  été  recueillies  : 

l’hématocrite (%), l’albuminémie (g/L), la lactatémie (mmol/L), la créatininémie (mol/L), la 

clairance  de  la  créatinine  (ml/min)  et  la  clairance  de  la  créatinine  indexée  à  la  surface 

corporelle  (CCI, ml/min/1.73m2). Pour estimer  le débit de  filtration glomérulaire  (DFG),  les 

récentes recommandations Françaises recommandent de calculer la clairance de la créatinine 

de la façon suivante : Ucréat × V/Pcréat, « Ucréat » étant  la concentration de la créatinine 

urinaire (mmol/L) mesurée sur un échantillon d’urine prélevé sur une période d’au moins une 

heure,  «  V  »  le  volume  urinaire  exprimé  en  mL  par  unité  de  temps  et  «  Pcréat  »  la 

concentration de la créatinine plasmatique (en mol/L) (22). Le score de gravité simplifié 2 

(IGS2)  a  été  recueilli  à  l’admission  en  réanimation  (23).  Le  score  SOFA  (Sequential  Organ 

Failure  Assessment)  a  été  calculé  à  T0  (24).  Le  recours  à  une  épuration  extra‐rénale  a 

également été reporté. La mortalité à 28 jours et la durée moyenne de séjour en réanimation 

ont été recueillis. 

La concentration plasmatique en bêtalactamine a été déterminée à J1 et J5 après le début de 

la perfusion continue d’antibiotique et comparée à la cible PK‐PD. Cette cible était définie par 

l’atteinte  de  l’objectif  d’un  pourcentage  de  temps  pendant  lequel  la  concentration 

plasmatique  totale  en  bêtalactamine  était  supérieure  à  4  fois  la  concentration  minimale 

inhibitrice (CMI) du germe incriminé, égal à 100% (%T > 4 × CMI = 100%).  

La CMI est un paramètre essentiel pour déterminer si  la cible PK‐PD est atteinte. L’EUCAST 

(European Committee on Antimicrobial  Susceptibility Testing)  référence  la distribution des 

CMI  pour  les  différents  micro‐organismes  (bactéries  et  champignons)  et  les  agents 
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antimicrobiens. Lorsque la CMI n’est pas déterminée spécifiquement pour la souche isolée, 

l’utilisation d’une CMI critique épidémiologique permet de couvrir  l’ensemble des CMI des 

souches de phénotype sauvage. Il s’agit en Europe de l’ECOFF (EUCAST epidemiological Cut‐

OFF)  correspondant  à  la  CMI  la  plus  élevée  des  souches  sans  mécanisme  de  résistance 

phénotypiquement exprimé. Dans le cas d’une prescription probabiliste (i.e. documentation 

bactériologique non encore disponible) ou en cas d’infections non documentées (i.e. absence 

de prélèvement microbiologique ou prélèvement non contributif), la valeur de l’ECOFF définie 

par l’EUCAST (25) la plus élevée pour les principales bactéries habituellement incriminées dans 

l’infection considérée est à utiliser (CMI non spécifique d’espèce). Dans le cas d’une infection 

documentée, mais avec une CMI de la bactérie identifiée en culture non disponible, l’ECOFF 

pour cette espèce bactérienne est à considérer (CMI spécifique d’espèce). Lorsque la culture 

était disponible, une CMI vraie de la souche bactérienne isolée (obtenue par microdilution ou 

E‐test) était utilisée.  

Nous avons réalisé le rapport entre la concentration plasmatique de l’antibiotique et la CMI 

pour définir le ratio d’inhibition (RI) des bêtalactamines par rapport aux souches bactériennes 

isolées ou suspectées. 

Une concentration plasmatique totale de bêtalactamine à  l'état d'équilibre entre quatre et 

huit  fois  la  CMI de  la  bactérie  responsable pour  100 % du  temps  (T  ≥  4–8  x CMI  =  100%) 

définissait notre cible PK‐PD à atteindre. Les modalités d’atteinte de la cible PK‐PD en fonction 

du statut microbiologique sont représentées sous forme de tableau (tableau annexe 2). Ainsi, 

nous avons défini les sous‐, normo‐ et sur‐dosages en fonction de notre cible PK‐PD. 

Aucune adaptation thérapeutique en fonction de l’atteinte de la cible PK‐PD n’a été réalisée 

dans notre étude. 
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Critères de jugement 

L’objectif  principal  était  d’évaluer  l’atteinte  des  cibles  PK‐PD  en  fonction  du  statut 

microbiologique. L’identification des facteurs discriminants pouvant influencer la survenue de 

sous‐ et/ou sur‐dosage en bêtalactamine étaient étudiés dans  les objectifs secondaires. De 

plus,  nous  avons  évalué  l’évolution  des  concentrations  plasmatiques  durant  le  séjour  en 

réanimation. 

Enfin, nous avons comparé l’impact des différentes CMI (vraies et spécifiques d’espèce) dans 

l’obtention de la cible PK‐PD. 

Analyse statistique 

Les variables quantitatives ont été exprimées en utilisant la moyenne (avec l'écart‐type) ou la 

médiane  (avec  l'écart  interquartile)  et  comparées  à  l'aide  du  t‐test  ou  du  test  de Mann‐

Whitney (selon conditions d’application). Les variables qualitatives ont été présentées sous 

forme de nombres absolus et de pourcentages. Elles ont été comparées à l’aide du test du χ2 

ou du test exact de Fischer (selon conditions d’application). L'association entre la cible PK‐PD 

et  les  facteurs  de  variabilité  potentiels  a  d'abord  été  évaluée  à  l'aide  d'une  régression 

logistique univariée.  Les  facteurs de variabilité pharmacocinétique et pharmacodynamique 

(condition  de  sous‐  et  sur‐dosage)  significatifs  dans  l'analyse  univariée,  avec  une  valeur 

p<0,05, ont été inclus dans l'analyse multivariée. Les odds ratios (OR) sont affichés avec un 

intervalle de confiance (IC) à 95%. Pour identifier un seuil, une courbe ROC (Receiver operating 

characteristic) a été construite et des graphiques ROC de sensibilité par rapport à 1‐spécificité 

ont été générés. Toutes les analyses statistiques ont été réalisées à l'aide du logiciel IBM SPSS 

v20. Une valeur « p » inférieure à 0,05 était considérée comme statistiquement significative. 
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Résultats 
 

De  Juin  2018  à  Octobre  2019,  72  patients  ont  été  inclus  dans  l’étude.  Le  dosage  de  la 

concentration plasmatique en bêtalactamine était réalisé à J1 pour l’ensemble des patients 

de l’étude (Fig. 1). Quarante‐sept pourcents (n= 34) des patients avaient un dosage à J5. Le 

respect  du  protocole  local  de  perfusion  d’antibiotique  était  de  85%.  Cent  six  dosages 

plasmatiques ont été réalisés et étudiés (Fig. 2). 

Les molécules administrées étaient principalement la pipéracilline/tazobactam (54%, n=39) et 

le céfotaxime (34%, n=24). La durée médiane de séjour en réanimation était de 11 (6‐23) jours. 

La mortalité à 28 jours était de 18% (n=13). Les caractéristiques des patients sont reportées 

dans le tableau 1. A l’initiation de l’antibiothérapie, la lactatémie était en moyenne de 2,2 ± 

2,4 mmol/l. Le sepsis était principalement dû à une pneumonie (68%, n=49) ou à une infection 

intra‐abdominale  (17%,  n=12).  Une  identification  microbiologique  a  été  possible  chez  49 

patients  (68%).  Les  bactéries  les  plus  fréquemment  identifiées  étaient  les  entérobactéries 

(39%,  n=28)  (Tableau  1).  La  perfusion  de  bêtalactamine  était  majoritairement  une 

antibiothérapie de type probabiliste (65%, n=47). 
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72 patients identifiés et analysés 

Dosage en bêtalactamine à J1

n=72 (100%)
CMI vraie de la bactérie isolée

n=23 (32%)

Absence de dosage en bêtalactamine à J5

n=38 (53%)

Arrêt de l’antibiothérapie (n=6)

Changement d’antibiotique (n=8) 

Décès (n=3)

Sortie du service (n=13)

Perdus de vue (n=8)

Dosage en bêtalactamine à J5

n=34 (47%)

Fig. 1. Diagramme de flux
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Tableau 1. Caractéristiques de la population 
  

Variables Cohorte 
(n=72) 

Démographiques   
  Age, moyenne ± ET, années 66 ± 16 

  Sexe (masculin), n (%) 41 (57) 
  Indice de masse corporel, moyenne ± ET, kg/m² 26 ± 7 

  Surface corporelle, moyenne ± ET, m² 1,8 ± 0,2 
  Score SOFA à T0, moyenne ± ET 6 ± 3 

  IGS2 à l’admission en réanimation, médiane (Q25–Q75) 42 (31-53) 

Données biologiques, T0   
  Hématocrite, moyenne ± ET, % 32,2 ± 5 

  Albuminémie, moyenne ± ET, g/L 20,7 ± 5,2 

  Lactatémie, moyenne ± ET, mmol/l 2,2 ± 2,4 
  Créatininémie, moyenne ± ET, µmol/L 112 ± 88 

  Clairance CKD-EPI, moyenne ± ET, ml/min 72 ± 35 
  Clairance UxV/P, médiane (Q25-Q75), ml/min 65 (28-117) 

  Clairance indexée UxV/P, médiane (Q25-Q75), ml/min/1.73m² 61 (31-106)  

Site infectieux, n (%)   
   Pulmonaire  49 (68) 

   Abdominal  12 (17) 

   Urinaire 6 (8) 
   Cutanée et tissus mous  1 (1) 

   Bactériémie 2 (3) 
   Autres  2 (3) 

Identification microbiologique, n (%)   
  Entérobactéries 28 (39) 

  Streptocoques 7 (10) 

  Staphylocoques 1 (1) 

  Anaérobies 0 (0) 
  Pseudomonas 7 (10) 

  Polymicrobien 4 (5) 
  Autres 2 (3) 

  Absence 23 (32) 

Défaillance d’organe, n (%)   
  Épuration extra-rénale 7 (10) 
  Drogues vasoactives 38 (53) 

Antibiothérapie   
  Probabiliste, n (%) 47 (65) 
  A l’admission, n (%) 42 (58) 

  Délai entre l’admission et le début de l’antibiothérapie, médiane (Q25-Q75) 5 (3-13) 
Valeurs exprimées en nombre (%), moyenne ± ET et médiane (Q25-Q75). SOFA. Sepsis-related Organ 
Failure Assessment, IGS2. Indice de Gravité Simplifié 2, Clairance de la créatinine indexée à la surface 
corporelle.  
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L’atteinte de la cible PK‐PD en fonction du statut microbiologique à J1 et J5 est représentée 

par  la  figure  3.  Plus  de  60%  des  patients  étaient  normo‐dosés  à  J1  après  identification 

microbiologique  (CMI  spécifique  d’espèce)  et  utilisation  de  la  CMI  vraie  (Fig.  3).  Une 

diminution significative des patients sous‐dosés était observée entre  le  traitement de type 

probabiliste  (CMI  non  spécifique)  et  une  fois  l’identification  microbiologique  effectuée                        

(CMI spécifique d’espèce et CMI vraie) à J1 et J5 : 30% vs 12% et 26% vs 14%, respectivement 

(Fig.  3).  L’évolution  des  concentrations  plasmatiques  en  bêtalactamine  entre  J1  et  J5  est 

représentée sur la figure 4. Dix‐sept (77%) des 22 patients normo‐dosés à J1 étaient également 

normo‐dosés à J5 (Fig. 4). 

 

m
g/

L

CeftazidimeCéfépime

m
g/

L

CéfotaximePipéraciline-Tazobactam

m
g/

L

m
g/

L

Fig. 2. Distribution des concentrations plasmatiques observées en bêtalactamine à J1 et J5. Chaque point correspond à un dosage plasmatique observé



14 

 

F
ig

. 3
. 

C
ib

le
 P

K
-P

D
 e

n
 f

o
n

ct
io

n
 d

u
 s

ta
tu

t 
m

ic
ro

b
io

lo
g

iq
u

e.
 S

o
us

. S
o

us
-d

o
sa

ge
, N

o
rm

o.
 N

or
m

o
-d

os
a

g
e,

 S
u

r.
 S

u
r-

d
os

a
g

e

3
0
%

4
6
%

2
4
%

0%

1
0%

2
0%

3
0%

4
0%

5
0%

6
0%

7
0%

1
4
%

6
2
%

2
4
%

0
%

1
0
%

2
0
%

3
0
%

4
0
%

5
0
%

6
0
%

7
0
%

1
2
%

6
4
%

2
4
%

0
%

1
0
%

2
0
%

3
0
%

4
0
%

5
0
%

6
0
%

7
0
%

n
=

33
n

=
22

n
=

17

n
=

1
7

n
=

17

C
M

I 
n

o
n

 s
p

éc
if

iq
u

e

J1
J5

2
6
%

5
0
%

2
4
%

0%

1
0%

2
0%

3
0%

4
0%

5
0%

6
0%

7
0%

1
8
%

5
9
%

2
4
%

0
%

10
%

20
%

30
%

40
%

50
%

60
%

70
%

1
4
%

6
2
%

2
4
%

0
%

10
%

20
%

30
%

40
%

50
%

60
%

70
%

n
=

9
n

=
17

n
=

8

n
=

10
n

=
45

n
=

6
n

=
20

n
=

8

n
=

9
n

=
4

6
n

=
5

n
=

21
n

=
8

S
o

u
s

S
o

u
s

S
o

u
s

S
o

u
s

S
o

u
s

S
o

u
s

N
o

rm
o

N
o

rm
o

N
o

rm
o

N
o

rm
o

N
o

rm
o

N
o

rm
o

S
u

r

S
u

r

S
u

r

S
u

r

S
u

r

S
u

r

C
M

I 
n

o
n

 s
p

éc
if

iq
u

e
+

C
M

I 
sp

éc
if

iq
u

e

C
M

I 
n

o
n

 s
p

é
ci

fi
q

u
e

+
C

M
I 

sp
éc

if
iq

u
e

+
C

M
I 

vr
ai

e

J5



15 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ensuite, nous avons effectué une analyse univariée et multivariée comme décrite ci‐dessus 

afin de déterminer les facteurs pertinents pouvant expliquer la survenue d’un sous‐ ou sur‐

dosage plasmatique en bêtalactamine. L’analyse univariée est présentée dans le tableau 2. A 

T0, l’analyse multivariée a montré que la CCI (OR, 0.96 [95% IC, 0.92–0.99]; p=0.011) était le 

facteur de risque indépendant associé à un sur‐dosage (AUC à 89% [79–99%, p <0.001]). Pour 

prédire un sur‐dosage plasmatique, le meilleur seuil pour la CCI était strictement inférieur à 

48 ml/min/1.73m2  (sensitivité  (Se)  :  92%,  spécificité  (Sp)  :  77%,  valeur  prédictive  positive 

(VPP) : 55%, valeur prédictive négative (VPN) : 97% et index de Youden : 0.69) (Fig. S1). Nous 

n’avons pas isolé de facteur de risque indépendant en ce qui concerne la prédiction d’un sous‐

dosage plasmatique dans l’analyse multivariée. 

4

0

0

2

17

3

0

3

5

Sous-dosage
n=4 (12%)

Normo-dosage
n=22 (65%)

Sur-dosage
n=8 (23%)

Normo-dosage
n=20 (59%)

Sur-dosage
n=8 (23%)

Sous-dosage
n=6 (18%)

J5J1

Fig. 4. Evolution des cibles PK-PD entre J1 et J5 après documentation microbiologique. (CMI 
spécifique et non spécifique d’espèce ECOFF, CMI vraie exclue)
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Enfin,  nous  avons  étudié  23  patients  (32%)  pour  lesquels  une  CMI  vraie  de  la  souche 

bactérienne isolée était disponible. Nous avons observé que le RI de la CMI vraie était plus 

élevé que le RI de la CMI spécifique d’espèce (Fig. 5).  

 

 

IMC. Indice de Masse Corporelle, SOFA. Sepsis-related Organ Failure Assessment, IGS2. Indice de Gravité Simplifié 2, EER. Épuration extra-
rénale 
 

Tableau 2. Analyse univariée pour le sous et sur-dosage des concentrations plasmatiques en 
bêtalactamine 

Variables OR (IC 95%) p value 

Condition: sous-dosage en bêtalactamine     

IMC 1,03 (0,95-1,12) 0,478 

Surface corporelle 0,72 (0,05-10,2) 0,811 

IGS2 0,93 (0,87-0,99) 0,021 

SOFA  0,54 (0,35-0,82) 0,003 

Bilan hydrique 0,99 (0,99-1,01) 0,584 

Hématocrite 1,09 (0,96-1,25) 0,171 

Albuminémie 1,30 (0,97-1,73) 0,076 

Créatininémie 0,98 (0,96-1,01) 0,078 

Clairance de la créatinine (CKD-EPI) 1,04 (1,01-1,07) 0,003 

Clairance de la créatinine indexée UxV/P 1,04 (1,01-1,08) 0,047 

Condition: sur-dosage en bêtalactamine     

IMC 0,91 (0,82-1,00)  0,060 

Surface corporelle 0,12 (0,01-1,16) 0,067 

IGS2 1,03 (0,99-1,07) 0,074 

SOFA 1,34 (1,09-1,63) 0,005 

Bilan hydrique 1,36 (1,08-1,63) 0,010 

Hématocrite 0,87 (0,77-0,99) 0,037 

Albuminémie 0,94 (0,84-1,06) 0,336 

Créatininémie 1,02 (1,01-1,03) 0,006 

Clairance de la créatinine (CKD-EPI) 0,96 (0,94-0,98) 0,001 

Clairance de la créatinine indexée UxV/P 0,95 (0,92-0,98) 0,004 

EER 11 (1,9-64) 0,007 
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Fig. 5. Comparaison du ratio d’inhibition (RI) en fonction du type de CMI utilisé: CMI vraie ou CMI spécifique d’espèce (ECOFF) pour chaque patient. 
La ligne grise correspond au RI de la CMI spécifique d’espèce (ECOFF) (=1). L’histogramme représente le multiple du RI de la CMI spécifique (k x RI CMI 
spécifique) pour la CMI vraie (de 1 à 62). Chaque histogramme représente chaque patient avec une CMI vraie disponible. CMI. Concentration minimale 
inhibitrice. ECOFF. EUCAST Epidemiological Cut-OFF
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Discussion 

Notre étude a analysé l'impact de différents facteurs de variabilité dans l’atteinte des cibles PK‐

PD au cours d’une perfusion continue en bêtalactamine chez les patients de réanimation. La 

perfusion continue en bêtalactamine permet dans notre étude une atteinte plus aisée des cibles 

PK‐PD.  De  plus,  la  connaissance  du  statut  microbiologique  apparait  comme  un  atout  dans 

l’atteinte  de  ces  mêmes  cibles.  Nous  avons  mis  en  évidence  que  la  CCI  était  un  facteur 

indépendant  associé  au  sur‐dosage  en  bêtalactamine.  Enfin,  nous  avons  observé  un  écart 

significatif entre le RI avec la CMI spécifique d’espèce (ECOFF) et la CMI vraie. 

Nos résultats sont conformes à ceux rapportés dans la littérature. Plusieurs études retrouvent 

une amélioration de l'atteinte des cibles PK‐PD avec l'administration continue de bêtalactamine 

ainsi qu’une meilleure guérison clinique chez  les patients de réanimation (9,17,26). Un essai 

randomisé sur la perfusion continue de céfotaxime chez des patients de réanimation a montré 

un taux de normo‐dosage de 90 % contre 50 % pour la perfusion intermittente (27). L'étude 

BLISS (Beta‐lactam Infusion in Severe Sepsis) a retrouvé une  meilleure guérison clinique à 14 

jours après l'arrêt de l'antibiothérapie et une augmentation significative du nombre de jours 

sans ventilation mécanique dans le groupe de patients ayant reçu une perfusion continue en 

bêtalactamine  (17).  La  méta‐analyse  réalisée  par  Roberts  et  al.  en  2016,  a  montré  une 

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

en bêtalactamine en réanimation  (RR 1,40  [1,05‐1,87])  (28). La méta‐analyse  la plus  récente 

menée par Lee et al, qui comprenait 13 essais contrôlés randomisés portant sur des patients en 

soins  intensifs  souffrant  d'infections  respiratoires,  a montré  une  amélioration  en  termes de 

guérison clinique chez  les patients  septiques et  chez  les patients à haut  risque de mortalité 

bénéficiant d’une perfusion continue en bêtalactamine  (29). De plus,  l’administration d’une 

perfusion  prolongée  de  pipéracilline/tazobactam  a  été  associée  à  une  réduction  de  la 

mortalité dans diverses cohortes de patients de réanimation (30).  
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La réalisation de dosage plasmatique pour  la surveillance de  la perfusion de bêtalactamine 

semble être un outil pertinent pour optimiser l’atteinte de la cible PK‐PD (14,31). Le dosage 

plasmatique en bêtalactamine est facilement réalisable au lit du patient avec une visualisation 

plus fine de l’index thérapeutique en termes de pharmacologie (32). Richter et al. ont montré 

que l’utilisation de dosage plasmatique pour la perfusion continue de bêtalactamine était un 

moyen efficace pour améliorer l'atteinte des cibles PK‐PD (33).  

L’identification microbiologique au cours de la perfusion continue en bêtalactamine améliore 

l’atteinte de la cible PK‐PD chez les patients de réanimation. Nous avons observé dans notre 

étude  un  RI moyen  significativement  plus  élevé  chez  les  patients  ayant  une  identification 

microbiologique avec de surcroit une CMI sensiblement plus basse. Une méta‐analyse a mis 

en évidence une amélioration significative de la guérison clinique grâce à la perfusion continue 

chez  des  patients  de  réanimation  atteints  de  pneumonie  nosocomiale  à  bactéries  à Gram 

négatif (BGN) (34). De plus, la perfusion continue de bêtalactamine pour traiter une infection 

à BGN non fermentant a amélioré la survie globale des patients (28). 

Les infections acquises en réanimation sont fréquemment dues à des bactéries résistantes et 

exposent  à  un  risque  élevé  d'échec  thérapeutique  (2).  Elles  sont,  de  façon  indépendante, 

associées  à  un  risque  de  mortalité  plus  élevée  que  les  infections  communautaires. 

L'identification des microorganismes responsables est d'autant plus  importante si celui‐ci a 

développé  une  résistance  aux  antibiotiques.  Ainsi,  la  réalisation  d’un  dosage  plasmatique  

peut aider  le  clinicien dans  sa prise en charge  initiale pour  la prescription d’une perfusion 

continue en bêtalactamine (14). 

En présence d’une identification microbiologique, une CMI vraie était réalisée dès que cela a 

été possible. Le choix de l’antibiothérapie en fonction du germe suspecté et/ou retrouvé ainsi 

que la modalité d'administration de celui‐ci sont essentiels pour obtenir une guérison clinique 
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et une probable éradication microbiologique (35). Dans la plupart des études, la valeur de la 

CMI utilisée pour définir la cible PK‐PD est une estimation basée sur la CMI la plus défavorable 

parmi les bactéries sensibles (ECOFF CMI non spécifique d’espèce), comme décrit ci‐dessus 

(17). Ainsi,  la connaissance de  la CMI vraie pourrait avoir un réel  impact sur  la gestion des 

antibiotiques en réanimation. Nous avons observé un écart important entre le RI de la CMI 

vraie  par  rapport  à  celui  de  la  CMI  spécifique  type  ECOFF  (et  de  surcroit  non  spécifique). 

Woksepp et al. ont montré la même différence entre l'utilisation de la CMI vraie et de la CMI 

de  l’ECOFF  pour  l’atteinte  de  la  cible  PK‐PD  au  cours  d’une  perfusion  continue  en 

bêtalactamine chez des patients de réanimation (36). Ainsi, l'utilisation des CMI type ECOFF 

pour  définir  la  cible  PK‐PD  peut  surestimer  la  proportion  de  patients  sous‐dosés  en 

bêtalactamine.  D'autre  part,  cette  approche  peut  être  bénéfique  dans  la  diminution  des 

phénomènes de résistance aux antibiotiques (37). 

La CCI était un facteur significatif de variabilité PK‐PD au cours de la perfusion continue en 

bêtalactamine. Les bêtalactamines sont des antibiotiques hydrophiles dont l'élimination est 

principalement  rénale.  C’est  pourquoi  la  clairance  rénale  des  bêtalactamines  peut  être 

considérablement réduite en cas d'insuffisance rénale aiguë (IRA) (38). Gonçalves‐Pereira et 

al,  ont montré  une  corrélation  entre  la  clairance  des  bêtalactamines  et  la  clairance  de  la 

créatinine chez les patients de réanimation (39). La fonction rénale et l’épuration extra‐rénale 

sont les principaux déterminants de la concentration plasmatique obtenue en bêtalactamine 

(33).  Les  récentes  recommandations  françaises  recommandent  de  déterminer  le  DFG  en 

calculant la CCI au début du traitement par bêtalactamine afin d'aider le clinicien à obtenir 

des  concentrations  plasmatiques  adaptées  (14).  Bien  que  le  risque  de  sur‐dosage  en 

bêtalactamine  est  une  réalité,  il  a  été  suggéré  que  cette  situation  pourrait  compenser  les 
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autres  facteurs  contribuant  au  sous‐dosage  fréquemment  observé  chez  les  patients  de 

réanimation et augmenter ainsi la probabilité d'atteindre la cible PK‐PD (40). 

Cette étude présente plusieurs  limites. Dans un premier temps,  les données basées sur  les 

paramètres biologiques présentent de nombreuses sources d'erreurs pré‐analytiques. Afin de 

faciliter  son  utilisation  dans  la  pratique  clinique  quotidienne  nous  avons  utilisé  la 

concentration plasmatique totale de l’antibiotique à l'état d’équilibre. Le pourcentage de la 

fraction liée aux protéines étant très faible pour ces molécules hydrophiles, elle a peu d’impact 

sur  les  dosages  plasmatiques.  Notre  étude  était  rétrospective  et  monocentrique  avec  un 

effectif limité. Cela peut expliquer les données contradictoires avec les études précédemment 

rapportées. Nous n’avons pas pu identifier de facteur pertinent associé à un sous‐dosage en 

bêtalactamine.  Plusieurs  variables  ont  été  identifiées  dans  la  littérature  :  l’obésité, 

l’hypoalbuminémie et  l’hyperclairance rénale (HCR) (41–43). Dans notre étude, nous avons 

observé que le nombre de patients sous‐dosés en bêtalactamine par rapport à la cible PK‐PD 

fixée était inférieur à 15 %. Nous pouvons expliquer cela par la présence d’une gravité clinique 

élevé  dans  notre  population  (score  IGS2 médian  à  42)  qui  peut  exacerber  les  facteurs  de 

variabilité PK, avec notamment une dysfonction rénale associée. Dans ces conditions, nous ne 

pouvons  pas  mettre  en  évidence  de  facteur  pertinent  pour  prédire  un  sous‐dosage  en 

bêtalactamine. De plus, 17 % de notre population était en HCR, ce qui est plus faible que dans 

la littérature. L’HCR peut affecter jusqu'à 40 % des patients septiques en réanimation (43). 

Enfin, nous n'avons pas exploré les effets secondaires d’un sur‐dosage en bêtalactamine. Les 

recommandations  françaises  suggèrent  qu'il  est  inutile,  voire  dangereux,  de  dépasser  des 

concentrations plasmatiques en bêtalactamine supérieures à huit fois la CMI (c'est‐à‐dire %T> 

8  x  CMI).  Ainsi,  l’obtention  d’une  CMI  vraie  pourrait  conduire  à  réduire  la  posologie  des 

bêtalactamines en réanimation. 
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Conclusion 

En  conclusion,  notre  étude  identifie  le  dosage  plasmatique,  la  documentation 

microbiologique, la CCI et  la CMI vraie comme étant les acteurs essentiels dans l’obtention 

des  cibles  PK‐PD  au  cours  de  la  perfusion  continue  en  bêtalactamine.  Cela  confirme  la 

nécessité  d'une  prise  en  charge  individualisée  en  ce  qui  concerne  l'administration  de 

bêtalactamine en réanimation. 
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Annexes 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau annexe 1. Modalités d’administration des bêtalactamines 

IRA. Insuffisance rénale aigue, Clr. Clairance de la créatinine (CKD-EPI), EER. Épuration extra-rénale 

 

Antibiotiques Dose de charge  Posologie standard ou 
EER 

Posologie IRA modérée 
 (Clr=30-50mL/min) 

Posologie anurie/ IRA 
sévère 

(Clr<30mL/min) 

Pipéracilline/Tazobactam 4g 
8g/50mL 

Vitesse : 4.2mL/h 
16g/24H 

6g/50mL 
Vitesse : 4.2mL/h 

12g/24h 

4g/50mL 
Vitesse : 4.2mL/h 

8g/24h  

 

Céfotaxime 2g 
2g/50mL 

Vitesse : 6.3mL/h 
6g/24h 

2g/50mL 
Vitesse : 6.3mL/h 

6g/24h 

2g/50mL 
Vitesse : 2.1mL/h 

2g/24h 

 

 

 

Ceftazidime 2g 
2g/50mL 

Vitesse : 6.3mL/h 
6g/24h 

1g/50mL 
Vitesse : 8.4mL/h 

4g/24h 

0.5g/50mL 
Vitesse : 8.4mL/h 

2g/24h 

 

 

 

Céfépime 2g 
2g/50mL 

Vitesse : 6.3mL/h 
6g/24h 

1g/50mL 
Vitesse : 6.3mL/h 

3g/24h 

1g/50mL 
Vitesse : 4.2mL/h 

2g/24h 

 

 

 

Tableau annexe 2. Cibles PK-PD en fonction du statut microbiologique 

 

  

Concentrations cibles recommandées CMI seuil 
non spécifique d’espèce 

considérée Infection documentée Infection non documentée 

Pipéracilline 
Ceq ≥ 4x CMI 

Ceq < 160mg/L Ceq 80 - 160 mg/L 16 mg/L (ECOFF P. aeruginosa) 

Céfotaxime 
Ceq ≥ 4x CMI 
Ceq < 60mg/L Ceq 25 - 60 mg/L 4 mg/L (ECOFF S. aureus) 

Ceftazidime Ceq ≥ 4x CMI 
Ceq < 80mg/L Ceq 35 - 80 mg/L 8 mg/L (ECOFF P. aeruginosa) 

Céfépime Ceq ≥ 4x CMI 
Ceq < 35mg/L Ceq 5 - 35 mg/L 1 mg/L (ECOFF Entérobactéries) 

Ceq. Concentration plasmatique totale à l’état d’équilibre, CMI. Concentration minimale inhibitrice 
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AUC = 88 %
Seuil = 48 mL/min/1,73m2

Fig. S1. Courbe ROC de l'analyse de la clairance de la créatinine indexée UxV/P pour prédire 
un surdosage en bêtalactamine
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Résumé 

Introduction  :  Les  patients  de  réanimation  présentent  de  nombreuses  particularités 

pharmacocinétiques (PK) et pharmacodynamiques (PD) entrainant des risques de sous‐ 

ou sur‐dosage en bêtalactamine. Notre objectif était d’évaluer l’intérêt de la perfusion 

continue en bêtalactamine associée à l’identification microbiologique dans l’atteinte de 

la cible PK‐PD chez les patients de réanimation. De plus, nous avons analysé l'impact de 

différents facteurs de variabilité PK‐PD sur l’atteinte de cette cible. 
 

Méthodes : Avec l’approbation du comité d’éthique de la SFAR, nous avons réalisé une 

étude  de  cohorte  observationnelle,  rétrospective  et  monocentrique  incluant                            

4  bêtalactamines  :  pipéracilline/tazobactam,  céfotaxime,  céfépime  et  ceftazidime. 

Étaient éligibles tous les patients en sepsis qui recevaient en perfusion continue une des 

quatre  bêtalactamines  pendant  leur  séjour  en  réanimation.  La  concentration 

plasmatique en bêtalactamine a été déterminée à J1 et J5 après le début de la perfusion 

continue d’antibiotique. Notre critère de jugement principal était l’atteinte de la cible 

PK‐PD  définie  par  la  concentration  plasmatique  totale  en  bêtalactamine  à  l'état 

d'équilibre entre quatre et huit  fois  la concentration minimale  inhibitrice  (CMI) de  la 

bactérie responsable pour 100 % du temps (T ≥ 4–8 x CMI = 100%). Lorsque la culture 

était disponible, une CMI vraie de la souche bactérienne isolée était utilisée. 

 

Résultats : Soixante‐douze patients ont été inclus. Cent six dosages plasmatiques ont 

été  réalisés  et  étudiés.  La  perfusion  de  bêtalactamine  était  majoritairement  une 

antibiothérapie de  type probabiliste  (65%). Plus de 60% des patients étaient normo‐

dosés à J1 après identification microbiologique et utilisation de la CMI vraie. Dix‐sept 

(77%)  des  22  patients  normo‐dosés  à  J1  l’étaient  également  à  J5.  A  T0,  l’analyse 

multivariée a montré que la clairance de la créatinine indexée (CCI) (OR, 0.96 [95% IC, 

0.92–0.99];  p=0.011)  était  le  facteur  de  risque  indépendant  associé  à  un  sur‐dosage 

(AUC à 89% [79–99%, p <0.001]). Pour prédire un sur‐dosage plasmatique, le meilleur 

seuil pour  la CCI était  strictement  inférieur à 48 ml/min/1.73m2  (Se  : 92%, Sp  : 77%,  

VPP : 55%, VPN : 97%). Enfin, nous avons observé que le ratio d’inhibition (RI) de la CMI 

vraie était plus élevé que le RI de la CMI spécifique d’espèce. 
 

Conclusion : Le dosage plasmatique, la documentation microbiologique, la CCI et la CMI 

vraie  sont  les  acteurs  essentiels  dans  l’obtention  des  cibles  PK‐PD  au  cours  de  la 

perfusion continue en bêtalactamine. 
 

Mots‐clés  : sepsis,  réanimation, bêtalactamines, cible PK‐PD, concentration minimale 

inhibitrice vraie, clairance de la créatinine. 
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