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COZE Carole

CUNY Thomas

DADOUN Frédéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

DAUMAS Aurélie
DEGEORGES/VITTE Joélle
DELLIAUX Stéphane
DESPLAT/JEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

BOYER Sylvie

COLSON Sébastien
DEGIOANNI/SALLE Anna

FOLETTI Jean- Marc

FRANKEL Diane

FROMONOT Julien

GASTALDI Marguerite
GELSI/BOYER Véronique
GIUSIANO Bernard

GIUSTANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel
GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte
POGGI Marjorie

POUGET Benoit

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

RUEL Jérome
THOLLON Lionel

THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle



THERY Didier

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine

LAZZAROTTO Sébastien

LUCAS Guillaume

MATHIEU Marion

MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure



ESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITA|
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201

| ANTHROPOLOGIE 20 |

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60eéme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 I

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

JNICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65eéme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87eme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

IBARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

| ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

ILEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

| CARDIOLOGIE 5102 |

GUED] Eric (PU-PH)

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)



GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eéme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eéme section)

BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

| CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eéme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section)

SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

FLECHER Xavier (PU PH)

OLLIVIER Matthieu (PU-PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

| CHIRURGIE INFANTILE 5402CHIRURGIE INFANTILE 5402 |

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)

IROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPJFAURE Alice (MCU PH)

BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

[FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE A

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

CHIRURGIE PLASTIQUE,

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203

BARTHET Marc (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

| GENETIQUE 4704 |

BERBIS Philippe (PU-PH)

DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)
NGYUEN Karine (PU-PH)

| DUSI

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

[GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

ICRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



IPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 460} HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701 |
AUQUIER Pascal (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH) DEVILLIER Raynier (MCU PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section) LOOSVELD Marie (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)
POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)
| IMMUNOLOGIE 4703
MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 |
KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) BARTOLI Christophe (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) LEONETTI Georges (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)
FERON Francois (PR) (69éme section)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH) BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH)
| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 |
I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 IBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)
BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH) | MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 |

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

[SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303 | NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) | NEUROCHIRURGIE 4902

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66eme section)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66eme section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 JFELICIAN Olivier (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniéle (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7eme Section)

| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 | PHILOSPHIE 17




RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIAL

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
16

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

| RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

IHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 480]

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)



| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 |

GAINNIER Marc (PU-PH) | UROLOGIE 5204
GERBEAUX Patrick (PU-PH)

PAPAZIAN Laurent (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)

ROCH Antoine (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
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Abréviations

CLHP
COVID-19
CMI
CRP
DVE
ECLS
ECMO
ECOFF
EEG
EER
EUCAST
f

IC

IRA

ITT
IVSE
MES
oMS
OR

PCT

PD

PK

PP
SAPS2
SOFA
STP

Chromatographie Liquide Haute Performance
Coronavirus Disease

Concentration Minimale Inhibitrice
C-Reactive Protein

Dérivation Ventriculaire Externe
Extra-Corporeal Life Support
Extra-Corporeal Membrane Oxygenation
Epidemiological Cut OFF

Electro Encéphalo Gramme

Epuration Extra-Rénale
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Résumeé

Introduction

Les complications infectieuses en réanimation constituent un probléme de santé
publique majeur. Plus d’un tiers des patients n’atteignent pas les concentrations cibles
en B-lactamine, malgré une administration par perfusion continue. Nous avons voulu
évaluer I'impact d’'un Suivi Thérapeutique Pharmacologique (STP) protocolisé et

systématique pour optimiser ces traitements antibiotiques en réanimation.

Matériel et Méthodes

Nous avons mené une étude prospective multicentrigue comparative non
randomisée interventionnelle sur 120 patients traités par perfusion continue de cinq -
lactamines (méropéneme, piperacilline, céfépime, céfotaxime, ceftazidime). Les
concentrations plasmatiques en antibiotiques ont été déterminées a J1, J4 et J7. Une
adaptation a été réalisée si nécessaire dans les 24H suivant le dosage. La
concentration cible est définie comme étant une concentration efficace (supérieure a
4 fois la CMI du germe incriminé) tout en restant inférieur au seuil de toxicité. Le critere
de jugement principal a été défini comme le pourcentage de patients pour lesquels les

concentrations cibles sont atteintes.

Résultats

Le STP améliore l'atteinte des concentrations cibles : a J4, 62% (en ITT) et 78%
(en per protocole) des patients avec STP atteignent une concentration cible contre
48% des patients sans STP (p= 0,016). Cette différence s’accentue a J7 ou 67% (en
ITT) et 87% (en per protocole) des patients avec STP atteignent une concentration
cible contre 25% des patients sans STP (p= 0,003). L’analyse multivariée individualise
le STP comme seule variable explicative de I'atteinte des concentrations cibles. Le
STP permet également de diminuer les signes EEG de neurotoxicité. Le STP
n'améliore pas en revanche les criteres secondaires d’efficacité dans cette étude.

Conclusion

Le STP des B-lactamines en soins intensifs permet d’améliorer considérablement

I'atteinte des concentrations cibles et de diminuer la toxicité neurologique sur les EEG.



l.Introduction



Les infections et plus particulierement le sepsis, défini comme étant
I'association d’une infection a une dysfonction aigliie d’organe (1), sont reconnues
comme étant un probléme majeur de santé publique au niveau mondial. Avec
48,9 millions de cas et 11 millions de déces en 2017, il représente prés de 20%
de la mortalité mondiale (2). C’est I'une des priorités de 'OMS (3) qui exhorte les
états membres a accroitre leurs efforts pour identifier, traiter et prévenir le sepsis.
En réanimation les pathologies infectieuses sont encore plus complexes. La
sevérité des infections, les résistances bactériennes et les altérations
physiopathologiques d’'un patient en situation critique compliquent sa prise en
charge. Malgré les progres effectués ces 30 derniéres années, l'incidence des
infections et la mortalité associée en réanimation restent trés importantes (4-6).
En France, l'incidence du choc septique en réanimation est établie entre 10 et
30% avec une mortalité hospitaliere aux alentours de 50% (7,8). Il est établi que
la précocité d’initiation d’une antibiothérapie adaptée joue un réle majeur sur la
mortalité des chocs septiques (9—-11). Une étude multicentrique européenne a
établi que prés de 64% des patients hospitalisés en soin intensif recevaient une
antibiothérapie durant leur séjour (12), faisant des services de médecine intensive
en France les 2éme consommateurs d’antibiotique apres les services de maladie
infectieuse (13).

En réanimation, les B-lactamines représentent a elles seules 69% des
antibiotiques consommeés (13). Depuis qu’elles ont démontré leur efficacité sur
bon nombre de pathogenes communautaires et nosocomiaux, les p-lactamines
(pénicilline, céphalosporine, carbapéneme) sont en effet fréquemment utilisées
pour traiter les infections séveres. Tirant leur nom de leur cycle B-lactame qu’elles
possédent en commun, ces molécules se lient aux protéines de liaison des
pénicillines (PLP), bloquent la synthéese des peptidoglycanes de paroi et
déclenchent ainsi une mort bactérienne médiée par les autolysines. Elles
exercent une activité «temps-dépendante », c’est-a-dire que leur activité
bactéricide est corrélée au temps (T) durant lequel la concentration en
antibiotique au niveau du site d’infection est supérieure a la concentration
minimale inhibitrice (CMI) du germe incriminé. Ce sont des molécules hydrophiles
de petit poids moléculaire avec une faible fixation protéique, une bonne diffusion

tissulaire et dépourvues deffet post-antibiotique. Leur élimination est



principalement rénale sous forme inchangée. Elles sont en patrtie filtrées par les
dispositifs d’épuration extra-rénale. (14—16)

L'efficacité des différentes classes d’antibiotiques est évaluée par une
relation entre deux parameétres majeurs que sont la pharmacocinétique (PK) et la
pharmacodynamie (PD). La pharmacocinétique englobe I'absorption, la
biodisponibilité, la distribution et I'élimination d’une molécule, permettant de
déterminer la concentration plasmatique et tissulaire de I'antibiotique en fonction
du temps. La pharmacodynamie est la relation entre la concentration et les effets
pharmacologiques de cette molécule. Cette relation PK/PD permet de déterminer
des parametres d’optimisation, prédictifs d’une réponse clinique (17). La non-
atteinte de ces parametres d’optimisation est corrélée a un échec thérapeutique
et a [Ilapparition de résistances bactériennes (18-20). Concernant les
antibiotiques « temps-dépendant » et encore plus particulierement les -
lactamines, la bactéricidie est définie par le paramétre d’optimisation PK/PD :
T>CMI. Au-dela de la guérison de l'infection, il est nécessaire d’obtenir des
concentrations efficaces pour prévenir la sélection de souches bactériennes
résistantes, en particulier face aux B-lactamines celle des entérobactéries, ce
meécanisme de résistance devenant un véritable enjeu de santé publique (21-23).

Les parameétres doptimisation PK/PD utilisent normalement la
Concentration Minimale Inhibitrice (CMI) du germe incriminé, cette CMI est en
pratique difficile a obtenir avant d’initier une antibiothérapie. Le « cut off »
épidémiologique ou ECOFF (Epidemiological Cut OFF) est une valeur seuil pour
un couple antibiotique / bactérie donné. Elle permet chez un germe naturellement
sensible de classer la bactérie incriminée en tant que « sauvage » ou « résistante
a I'antibiotique ». (24) C’est une valeur réguliérement utilisée pour remplacer la
CMI lorsque celle-ci n’est pas disponible, on parle de CMI critique
épidémiologique (25).

Les conditions physiopathologiques des patients en réanimation sont
d’'importantes sources de variabilité pharmacocinétique inter- et intra-individuelle.
Ces variabilités compliquent I'optimisation du traitement antibiotique notamment
par modification du volume de distribution. Le syndrome de réponse
inflammatoire généralisée, les dysfonctions aigués d’organes, les remplissages
vasculaires itératifs, I’hnypoalbuminémie, les techniques de suppléance d’organe

de type épuration extra-rénale ou encore les assistances circulatoires sont autant



d’exemples pouvant modifier la pharmacocinétigue des antibiotiques. L’état
clinique d’'un patient changeant rapidement en soins critiques, ces modifications
peuvent méme évoluer quotidiennement chez un individu (26—-32). Ces variations
sont sources de sous- et de surdosages en antibiotique. Il a été mis en évidence
gue pour une méme posologie dantibiotique, on pouvait obtenir des
concentrations plasmatiques infra-thérapeutiques qui étaient corrélées a une
probabilité réduite de guérison clinique, et a I'inverse des surdosages corréelés a
un risque accru de toxicité (33). Les posologies habituelles des antibiotiques
dérivent classiguement d’études sur des cohortes de volontaires sains dont les
caractéristiques pharmacocinétiqgues peuvent étre tres différentes des patients
hospitalisés en réanimation. Il a été démontré dans de nombreuses études que
la concentration cible d’antibiotique en réanimation était difficile & atteindre avec
les posologies usuelles et qu'il était nécessaire de les prescrire a des posologies
plus élevées (34-36).

La toxicité associée aux B-lactamines est connue pour étre principalement
digestive, mais ces molécules présentent également des toxicités neurologiques
plus graves, a l'origine notamment d’'une surmortalité (37). Elles auraient une
action inhibitrice sur les récepteurs GABA-A et, pour la plupart, passeraient la
barriere hémato-encéphalique. Elles induiraient une hyperexcitabilité neuronale,
diminueraient le seuil épileptogéne et dépolariseraient la membrane post-
synaptique (38,39). Ces surdosages se manifesteraient par des hallucinations,
une confusion, des myoclonies, une épilepsie, une encéphalopathie voire un
coma. Il existerait une corrélation entre neurotoxicité et concentration plasmatique
élevée en B-lactamine (40-43). Cette toxicité neurologique a été mise en
évidence pour les différentes familles de B-lactamines (44,45). L'insuffisance
rénale, 'age avancé ou encore des antécédents de maladie neurologique
seraient des facteurs de risque (44-47). Des cas de neurotoxicité ont egalement
été rapportés chez des patients avec une fonction rénale normale (48). Des
données suggerent que 15% des patients sous céfépime auraient des signes de
neurotoxicité. Mais devant 'aspect commun et fréquent de cette symptomatologie
en réanimation, 'imputabilité y est difficile, et le retard de diagnostic probablement
fréequent (49). L’Agence Nationale de Seécurité du Médicament et des produits de
santé (ANSM) a par ailleurs émis une alerte en 2014 concernant ce risque de

neurotoxicité, notamment pour les patients en insuffisance rénale.



En réanimation, la population de patients est particuliére et est sujette a des
infections séveres. Il a été démontré que pour optimiser la guérison clinique,
I'objectif PK/PD a atteindre pour les B-lactamines, serait une concentration
comprise entre 4 et 8 fois la CMI du germe incriminé durant toute la durée de
I'antibiothérapie (33,50-52). Cette marge de sécurité est prévue pour obtenir une
efficacité optimale et contréler certains facteurs indépendants de I'état clinique du
patient, tels que la variabilité de diffusion des antibiotiques dans les tissus cibles,
I'imprécision de détermination de la CMI en laboratoire, la prévention de sélection
de souches bactériennes résistantes et I'obtention rapide d'une vitesse de
bactéricidie optimale (53-55). Or, pour maintenir un taux stable de B-lactamine
au niveau du site d’infection et ainsi augmenter les chances d’obtenir I'objectif
PK/PD souhaité de nombreuses études ont démontré [lintérét d'une
administration continue ou prolongée par pousse seringue électrique (56—61). De
nombreuses méta-analyses ont également prouvé l'efficacité de cette modalité
d’administration sur la guérison clinique (62—64). Ces études ont d’ailleurs permis
d’établir des Recommandations de Pratiques Professionnelles publiées
conjointement en 2018 par la Société Francaise d’Anesthésie-Réanimation
(SFAR) et par la Société Francaise de Pharmacologie et de Thérapeutique
(SFPT) sur I'optimisation d’un traitement par B-lactamine en réanimation (52).

Lors d’'une étude préliminaire observationnelle prospective multicentrique
réalisée dans différents services de réanimation de Marseille sur une cohorte de
170 patients traités par perfusion continue de B-lactamine, il a été mis en évidence
une variabilité inter- et intra-individuelle importante. L’objectif PK / PD qui était
fT>4CMI 100% (concentration libre a I'état d’équilibre supérieure a 4 fois la CMI
du germe incriminé pendant 100% du temps), n’était pas atteint chez plus d’'un
tiers des patients. Ces résultats sont cohérents avec une étude prospective
récente publiée en 2019 (65) qui retrouvait un objectif PK/PD : 100% fT>4CMI
atteint chez seulement 37% et 75% des patients dans les 48 premieres heures
pour la piperacilline et le méropénéme respectivement. La non-atteinte de ces
objectifs PK/PD, sirement en lien avec la grande variabilité pharmacocinétique
des patients en soins critiques, expose des patients déja précaires et fragiles a
des risques de neurotoxicité, d’échec thérapeutique et de sélection de souches

résistantes.



Une des méthodes nous permettant d’optimiser les objectifs PK/PD en
réanimation est le Suivi Thérapeutique Pharmacologique (STP). Utilisé de
maniere non systématique sur des populations particulierement a risque (EER,
brulés, insuffisants rénaux séveres...) il a montré son efficacité pour éviter les sur-
et les sous-dosages (66—69). Mais son utilisation systématique dans la pratique
clinique reste encore controversée (70). A ce jour et a notre connaissance,
aucune étude prospective n'a évalué l'impact d'un STP systématique et
protocolisé chez le patient de réanimation traité par B-lactamine en perfusion
continue.

A l'ere de la médecine personnalisée, le STP accompagné d’'une adaptation
de dose optimisée a I'état clinique du patient semble étre une initiative séduisante
et un outil essentiel en réanimation. Permettant ainsi de limiter I'apparition d’une
toxicité médicamenteuse, d’améliorer l'efficacité antibiotique ou encore de
diminuer la sélection de souches bactériennes résistantes. C’est dans ce contexte
gue nous avons décidé de mener cette étude, qui a pour objectif principal
d’évaluer l'impact d'un STP protocolisé et systématique sur l'atteinte des
concentrations cibles chez les patients en réanimation traités par 'une des cing
B-lactamines les plus fréquemment utilisées : céfotaxime, ceftazidime, céfépime,

tazocilline, méropéneme.
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II.1. Design de I'étude

Cette étude prospective, multicentrique, comparative et interventionnelle,
évalue I'impact d'un STP protocolisé et systématique au sein de services de
réanimation. Elle est financée suite a I'appel d’offre AORC APHM 2016 et est
enregistrée au sein du registre clinicaltrials.gov sous le numéro : NCT03339869.
Cette étude a recu I'accord favorable du comité de protection des personnes du
sud-est. Elle a été réalisée au sein de deux services de réanimation (Réanimation
polyvalente, hépital de La Timone — Pr. Nicolas BRUDER ; Réanimation
polyvalente et traumatologique, hépital Nord — Pr. Marc LEONE) parmi lesquelles
deux cohortes ont été constituées sans randomisation, incluant un total de 120
patients. Les deux cohortes (60 patients chacune) se répartissent en paralléle
comme suit :

e Cohorte 1 : Suivi avec le STP en place dans le service (Pr. BRUDER)
avec une mise a disposition des résultats et un conseil téléphonique
d’adaptation de la posologie de I'antibiotique.

e Cohorte 2 : Suivi sans STP, dosages tels que réalisés au sein de la
cohorte 1, résultats non communiqués aux cliniciens (Pr. LEONE)

Les antibiotiques étudiés sont 5 B-lactamines couramment utilisées en soins

intensifs : méropéneme, piperacilline, céfépime, céfotaxime, ceftazidime.

[1.2. Patients

Les patients inclus dans cette étude sont recrutés dans deux services de
réanimation de I'Assistance Publique des Hbépitaux de Marseille (Réanimation
polyvalente, hépital de La Timone — Pr. Nicolas BRUDER ; Réanimation
polyvalente et traumatologique, hépital Nord — Pr. Marc LEONE).

Une information claire, loyale et appropriée a été donnée et le consentement
éclairé du patient, ou de la personne de confiance si I'état de conscience ne le
permettait pas, a été obtenu aprés un délai de réflexion de 48H.
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Cette étude interventionnelle est non-randomisée et implique des dosages
plasmatiques avec au décours, une adaptation ou non, des posologies
d’antibiotique.
Pour étre inclus les patients devaient respecter des critéres stricts d’inclusion, et
de non-inclusion.
Critére d'inclusion :

e Age =18 ans

e Durée preévisionnelle d’hospitalisation en réanimation > 7 jours.

e Traité par méropénéme, piperacilline, ceéfépime, céfotaxime,

ceftazidime par perfusion continue.

Critere de non-inclusion :
e Patient mineur

Consentement non obtenu

Non affilié au régime de sécurité sociale

Femme enceinte

Allergie a I'une des B-lactamines

11.3. Collecte de données et résultats

Le recueil informatisé des données a été réalisé prospectivement par les
internes et les praticiens des différents services a I'aide du logiciel de gestion de
données FileMakerProl2 développé par le service de réanimation de La Timone.
Cette base de données est sécurisée, accessible uniqguement par les praticiens
des services concernés via le réseau intranet de 'AP-HM et sécurisée par
identifiant et mot de passe. Toute modification de cette base de données est
tracée informatiquement.

Les données démographiques ont été recueillies a lintroduction de
I'antibiothérapie. Les données cliniques et biologiques ont été recueillies a
I'introduction de l'antibiothérapie puis a 24H (J1), a quatre jours (J4) et a sept
jours (J7). Elles ont été anonymisées avec attribution d’'un numéro d’observation
a I'inclusion par ordre d’entrée dans I'étude. Les données biologiques recueillies

sont : hémoglobine, leucocytes sanguins, plaquettes, ionogramme sanguin et
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urinaire, créatinémie, créatinurie, bilirubine, transaminase, albuminémie,
hématocrite, protéine C réactive, procalcitonine. Les données cliniques
regroupent : les défaillances d’organe via les scores SOFA et IGSII, la clairance
de la créatinine mesurée indexée (Creatinine urinaire (mg/dl)* volume urinaire
(ml)*1.73/ Créatinines sanguines (mg/dl)* minutes* Surface corporelle),
I'existence ou non d'une épuration extra-rénale (EER) ou d’'une assistance
circulatoire (ECMO/ECLYS), la durée sous ventilation mécanique, I'apparition d’'un
délirium, I'existence d’'une réponse microbiologique a J4 et I'état de la réponse
clinigue a J7 selon les criteres de De Waele et al (72). Les données
démographiques comprennent: age, sexe, poids, taille, indice de masse
corporelle, surface corporelle. En outre, sont également recueillis la date
d’admission, le siége de l'infection, les bactéries incriminées, la mortalité a J28 et

la durée du séjour en réanimation.

I1.4. Modalité d’administration des beta-lactamines

Les prescriptions sont effectuées selon les pratiques habituelles de chaque
service. L'antibiotique choisi était a la discrétion du praticien au vu de la situation
clinique et de l'infection suspectée. La B-lactamine était administrée en perfusion
continue par pousse-seringue électrique apres une dose de charge initiale sur
30min. Cette administration est cadrée selon un protocole commun aux deux

services de réanimation :

e Céfépime : dose de charge de 2 grammes puis 6 grammes par jour

e Ceftazidime : dose de charge de 2 grammes puis 6 grammes par jour
e (Céfotaxime : dose de charge de 2 grammes puis 6 grammes par jour

e Méropéneme : dose de charge de 2 grammes puis 4 grammes par jour

e Tazocilline : dose de charge de 4 grammes puis 16 grammes par jour
La posologie était adaptée a la fonction rénale du patient et & la présence

ou non dune EER (Tableau S1). Selon les résultats bactériologiques,

I'antibiothérapie pouvait étre adaptée. L’administration des antibiotiques et la
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préparation des seringues se sont faites selon les modalités déja en place dans
les services de réanimation, établis a partir d’'une revue de la littérature (73) et
d’'une base de données européenne spécialisée sur la stabilité médicamenteuse
(74).

II.5. Suivi Thérapeutique Pharmacologique

Les déterminations des concentrations plasmatiques en B-lactamine ont été
effectués a J1, J4 et J7 dans les 2 cohortes de patient. Les prélevements sont
réalisés au lit du patient sur un point de ponction différent du site d’injection de
I'antibiothérapie. lls sont ensuite analysés au laboratoire de pharmacologie
clinique du Pr. BLIN. Les résultats sont rendus dans les 24H suivant le dosage.
La concentration déterminée par le laboratoire de pharmacologie est
communiquée aux cliniciens par téléphone et est consultable sur le logiciel
« Visual Patient ». Une adaptation des posologies est ensuite réalisée en fonction
de la concentration. De maniere générale lorsqu’'une concentration est infra-
thérapeutique, la posologie est augmentée de 30%. Lorsqu’une concentration est
toxique, la posologie est diminuée de 30%. Des adaptations plus précises sont
eégalement réalisées en fonction de I'appréciation du clinicien et du pharmacien.
Les dosages de la cohorte 2 (Pr. LEONE) ont été analysés a posteriori et aucune
adaptation pharmacologique n'y a été réalisée.

Les tubes héparinés ont été transportés dans les 5 heures suivant le
prélevement du patient au laboratoire d’analyse, centrifugés pendant 10min a
3,000 g et 4°C, une solution d’acide 4-morpholinoéthanosulfonique (MES) était
ajoutée en cas de dosage de méropéneme. Une précipitation des protéines a été
réalisée sur les préléevements a l'aide d’'acétonitrile puis s’en est suivie une
extraction liquide-liquide par dichlorométhane. L’étalon choisi en interne comme
standard pour les différentes p-lactamines était le MIAA (5-Acide méthoxyindole-
3-acétiqgue). Les concentrations en antibiotiques étaient évaluées par la
chromatographie liquide haute performance (CLHP) couplée a la détection ultra-
violet (CLHP Dionex Ultimate 3000) (75). Pour tous les antibiotiques, la limite de
quantification était de 0,5 pg/mL. La limite supérieure de linéarité validée était :

50 pyg/mL pour le méropénéme et 100 pg/mL pour les autres B-lactamines. Si les
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concentrations observées étaient supérieures, I'échantillon était dilué avant d’étre
de nouveau analysé. Le protocole est adapté de la méthode de Verdier et al, (76)

et en accord avec les recommandations de 'EMA (77).

11.6. Critere d’évaluation principal

Le critére de jugement principal de I'étude était défini comme le pourcentage
de patients pour lesquels les concentrations cibles d’antibiotiques sont atteintes :
concentrations efficaces (100%fT>4cwm) atteintes et au-dessous du seull
potentiellement toxique.

Les bornes basses et hautes pour chaque antibiotique ont été établi avec la
meéthodologie suivante :

La borne basse, a été définie pour obtenir une efficacité bactéricide
optimale. Pour obtenir cette efficacité, il a été déterminé sur ces populations de
réanimation que I'objectif PK/PD était 100%f T>4cwm (Concentration libre a I'état
d’équilibre supérieure a 4 fois la CMI du germe incriminé pendant 100% du
temps). Dans le cadre d’un traitement empirique sans antibiogramme, nous avons
choisi 'TECOFF (Epidemiological Cut OFF) comme substitution a la CMI mesurée
du germe en cause. L'ECOFF a été défini par le Comité Européen sur les Tests
de Sensibilité aux Antimicrobiens (EUCAST) pour un couple bactérie/antibiotique
donné. Cette valeur seuil représente la CMI la plus élevée chez une espece
n'exprimant pas de résistance phénotypique (bactérie sensible) (24). Sans
documentation bactérienne, TECOFF choisi était le plus élevé parmi les bactéries
habituellement responsables de l'infection traitée.

La borne haute, a été établie en fonction des seuils de concentrations
toxiques pour chaque B-lactamine grace a leurs études pivots respectives et aux
cas de neurotoxicités reportés (40,78,79). L'ECOFF (permettant de fixer le seuil

d’efficacité) et les concentrations toxiques sont détaillés dans le tableau S1.
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[1.7. Criteres d’évaluation secondaire

Nous avons également évalué l'efficacité du STP sur des marqueurs cliniques et
microbiologiques. Pour ce faire nous avons défini des criteres d’évaluation
secondaire. Parmi eux se trouvent des criteres d’évaluation d’efficacité :

e Le succes clinique évalué par les équipes de réanimation en fin de traitement

ou a J14 selon De Waele et al (72).

e Le succes clinique composite incluant des parametres clinico-biologiques.

e Le succes bactériologique.

e La mortalité a J14.

e La mortalité a J28.

e La durée de séjour en réanimation.

e La durée sous ventilation mécanique.

e L’évolution du score SOFA.

Nous avons également défini des criteres d’évaluation de toxicité : le nombre
d’épisodes de neurotoxicité, la concentration en béta-lactamines au moment des
effets indésirables, la survenue de modifications pathologiques sur 'EEG. Outre
'EEG réalisé de maniere systématique a J4, un EEG était également réalisé en

cas de concentration supérieure aux seuils de toxicité

[1.8. Calcul de la taille de I’échantillon

Nous avons supposé qu'avec la mise en place du STP les proportions de
concentration d’antibiotique dans les cibles attendues seraient de 50% a J1, 70%
a J4 et 80% a J7. Avec un risque alpha de 5%, une puissance attendue de 80%
en situation bilatérale, une matrice de corrélation entre les données répétées du
type autorégressif d’ordre 1 et un taux de sortie d’étude de 30% entre J1 et J4 et
50% entre J1 et J7. Le nombre de patient nécessaire pour mener a bien cette
étude a été estimé a 60 patients par cohorte (120 patients au total) pour mettre
en évidence une différence significative. Cette estimation a été réalisée a l'aide

de la méthode proposée par Jung S-H et al, (71).
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11.9. Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées selon le principe en intention de
traiter, comprenant tous les patients inclus, et sur la population dite per-protocole
qui exclut les patients présentant des déviations majeures au protocole STP
(posologie non adaptée malgré une concentration infra-thérapeutique ou toxique).

Les caractéristiques des patients et les critéres de jugement ont été décrits
par cohorte (sans et avec STP), par I'effectif et le pourcentage pour les variables
qualitatives et la médiane et les quartiles 1 et 3 pour les variables quantitatives.
Les 2 cohortes ont été comparées (comparaison de 2 groupes indépendants) a
l'aide du test de Student pour les variables quantitatives et du test du chi-deux
pour les variables qualitatives, ou respectivement si les conditions d’applications
de ces tests n'étaient pas respectées par le test de Mann-Whitney et le test exact
de Fisher.

L’'analyse principale était la comparaison du pourcentage de patients ayant
atteint une concentration dans les cibles entre les cohortes avec et sans STP. Les
comparaisons ont été réalisées a chaque temps de suivi J1, J4 et J7 a l'aide d'un
test du chi-deux (ou test exact de Fisher selon les effectifs). Les critéres
secondaires, succeés clinique et bactériologique et neurotoxicité et effets
secondaires ont été comparés selon les tests décrits ci-dessus.

Une analyse secondaire a été réalisée afin d’identifier les facteurs prédictifs
de I'atteinte ou non de la concentration cible & J4. Cinq facteurs potentiels ont été
analysés dans un premier temps en univarié par comparaison entre les 2 groupes
(concentration cible atteinte ou non atteinte), puis testés dans un modele
multivarié (régression logistique). Le modele complet est présenté avec les odd
ratio et leurs intervalles de confiance a 95%.

L’évolution de l'atteinte des concentrations cibles entre J1 et J4 puis entre
J4 et J7 a été décrite et les différences de répartitions entre 2 temps de suivi ont
été testées par le test de McNemar. Les analyses statistiques ont été réalisées
avec le logiciel IMP pro 14.3 (SAS software).
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lIl. Résultats



l1l.1. Caractéristiques de la population

Sur la période de décembre 2018 a décembre 2020, 120 patients ont été

inclus (Figure 1) :

- 104 patients étaient toujours hospitalisés en réanimation a J7 de
l'instauration du traitement antibiotique.

- 47 patients ont gardé 'antibiotique prescrit initialement jusqu’a J7.

- 109 patients ont eu un dosage de I'antibiotique prescrit initialement a J1.

- 70 patients ont eu un dosage de I'antibiotique prescrit initialement a J4.

- 29 patients ont eu un dosage de I'antibiotique prescrit initialement a J7.

- 15 patients dans la cohorte avec STP n’ont pas eu d’adaptation de
posologie d’'antibiotique suite a des concentrations infra-thérapeutiques

ou toxique et ont donc présenté une déviation au protocole.

Au total, 208 données de concentration ont pu étre exploitées dans cette étude.
Entre J1 et J7,
e Dans la cohorte avec STP : 5 patients sont sortis d’étude (4 sorties
prématurées de réanimation et 1 déces),
e Dans la cohorte sans STP : 11 patients sont sortis d’étude (8 sorties

prématurées de réanimation et 3 déces).

Le diagramme de flux par cohorte, représentant les dosages effectivement réalisés
en fonction de l'antibiothérapie initiale toujours en place a J4 et J7 est représenté
sur la Figure 2. Dans la cohorte avec STP : 45 dosages ont été réalisés a J4 et 21
dosages ont été réalisés a J7. Dans la cohorte sans STP : 25 dosages ont été
réalisés a J4 et 8 dosages ont été realisés a J7. Ceci constitue un taux de sortie
d’étude de 42% entre J1 et J4 (25% pour la cohorte avec STP vs 58% pour la
cohorte sans STP) et de 76% entre J1 et J7 (65% pour la cohorte avec STP vs 87%
pour la cohorte sans STP).
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Patients sous B-lactamines

(n=120)
7 Dosages non réalisés g 11 |4 T l *| 4 Dosages non réalisés d J1
: I
Patients avec STPaJ1 Patients sans STP a J1
(n=60) (n=60)
Dosage |'antibiothérapie Dosage I'antibiothérapie
initiale réalisé 4 J1 (n=53) initiale réalisé & 11 (n=56) 3 Déces
3 Sorties de réanimation ) L
5 Sorties de réanimation
5 Dosages non réalisés & J4 l 10 Dosages non réalisés a J4
5 Arréts antibiothérapie - : - - 7 Arréts antibiothérapie
2 Changements d'antibiotique Patients avec STP a J4 Patients sans STP a J4 10 Changements d’antibiotique
(n=57) (n=52)
Dosage de |'antibiothérapie Dosage |'antibiothérapie
1 Décés initiale réalisé & J4 (n=45) initiale réalisé & J4 (n=25)
1 Sortie de réanimation 3 Sorties de réanimation
11 Dosages non réalisés a 17 l 7 Dosages non réalisés a J7
14 Arréts antibiothérapie 3 13 Arréts antibiothérapie
3 Changements d‘antibiotique Patients avec STP aJ7 Patients sans STP a J7 4 Changements d'antibiotique
(n=55) (n=49)
Dosage I'antibiothérapie Dosage |'antibiothérapie
initiale réalisé & J7 (n=21) initiale réalisé 3 J7 (n=8)
Figure 1. Diagramme de flux.

Avec STP e : e :
1 Escalade (n=2) iEscalade (n=2)

Dosage réalisé (n=53) Dosage réalisé (n=45) Dosage réalisé (n=21)

ATB J1 (n=60) ATB J1— J4 (n=50) / ATBJ1 —J4 —1J7 (n=32)

Lo et '

iDésescalade (n=1) :

Sans STP e e :

Dosage réalisé (n=56) Dosage réalisé (n=25) Dosage réalisé (n=8)

ATB J1 (n=60) ATB J1— J4 (n=35) / ATBJ1 — 14 -7 (n=15)

Désescalade (n=1)

Lo et '
1
'
'

Figure 2. Evolution de I'antibiothérapie prescrit initialement a J1, J4 et J7.
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La répartition des antibiotiques choisis initialement et maintenus jusqu’a J7 varie
en fonction des cohortes (Figure 3). La Tazocilline représente 62% des
antibiotiques prescrits initialement dans la cohorte sans STP et 22% des
antibiotiques prescrits initialement dans la cohorte avec STP, a J7 elle représente
respectivement 80% vs 16% des antibiotiques. Le Céfotaxime représente 28% des
antibiotiques prescrits initialement dans la cohorte sans STP et 42% des
antibiotiques prescrits initialement dans la cohorte avec STP, a J7 elle représente

respectivement 13% vs 50% des antibiotiques.

Le dosage des antibiotiques choisis initialement et maintenus jusqu’a J7 en fonction
des cohortes est représenté en annexe (Figure S1).

Dans la cohorte avec STP, les dosages majoritaires sont ceux du céfotaxime avec
21 dosages a J1, 21 a J4 et 11 a J7. Suivi par la tazocilline avec 12 dosages a J1,
7 a J4 et 3 a J7. Inversement, dans la cohorte sans STP, les dosages majoritaires
sont ceux de la tazocilline avec 34 dosages a J1, 18 a J4 et 6 a J7. Suivi par la

céfotaxime avec 16 dosagesa Jl,6aJdetla J7.

L’analyse des dosages disponibles dans notre base de données finale nous montre
une différence concernant la répartition en antibiotique entre les deux cohortes, et
a fortiori concernant les dosages disponibles pour nos analyses.

Ces résultats se confortent a J7 ou 75% (n=6) des dosages disponibles de la

cohorte sans STP correspondent a la tazocilline.
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11 Avec STP

-\

= CEFOTAXIME
= TAZOCILLINE
m CEFTAZIDIME
= MEROPENEM
m CEFEPIME

Avec STP
J4

-

= CEFOTAXIME
8 TAZOCILLINE
u CEFTAZIDIME
u MEROPENEM

u CEFEPIME

J7 Avec STP

= CEFOTAXIME
= TAZOCILLINE
= CEFTAZIDIME
= MEROPENEM
= CEFEPIME

n=32

Sans STP
2% 3%
5%

Sans STP
3%

Sans STP

n=15

Figure 3. Répartition des antibiotiques prescrit initialement et maintenu a J4 et J7 au sein des cohortes avec et sans

STP.
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Concernant les déviations au protocole :
e Dans la cohorte avec STP, 3 patients n’ont jamais eu aucun dosage malgré

linitiation d’un traitement par B-lactamine et I'inclusion dans I'étude.

e Des posologies d'antibiotiques n'ont pas été adaptées malgré des
concentrations plasmatiques en dehors des objectifs :
0 7 patients n’ont jamais eu d’adaptation.
0 1 patient n’a pas eu d’adaptation entre J1 et J4.

0 4 patients n'ont pas eu d’adaptation entre J4 et J7.

Au total 25% des effectifs (n=15) de la cohorte avec STP n’ont pas eu de
suivi thérapeutique pharmacologique. En se focalisant sur les dosages
réalisés, 21% des effectifs n'ont pas eu d’adaptation en antibiotique (18%
entre J1 et J4, 29% entre J4 et J7) malgré une concentration plasmatique

en dehors des objectifs.

e |l n'y a eu aucune déviation au sein de la cohorte sans STP.

Les critéres d’évaluation principaux ont tout d’abord été analysés en intention de
traiter (ITT), et ensuite en per protocole (PP) avec exclusion des déviations sus-
citées. Devant I'absence de significativité du STP en tant que facteur prédictif de
I'atteinte des concentrations cibles lors de I'analyse multivariée sur la cohorte en
intention de traiter, c’est la cohorte en per protocole qui a été retenue pour I'analyse

des critéres secondaires.

Les caractéristiques des populations sont résumées dans le tableau 1. Les
caractéristiques démographiques entre les deux populations étaient globalement
similaires. La population sans STP était initialement significativement plus grave
selon le score de gravité a I'admission en réanimation SAPS2 : 47,5 vs 35 (p =
0,0004). La durée médiane d’antibiothérapie était de 7 jours pour la cohorte avec
STP et de 4 jours pour la cohorte sans STP. La cohorte sans STP présentait plus
de patients avec une insuffisance rénale, 39% des dosages de créatinine a
I'admission était supérieur a 90 umol/L contre 19% des dosages dans la cohorte
avec STP (p=0,022). La cohorte avec STP inclut 4 patients COVID-19 positifs, celle
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sans STP n’en possede aucun. Les patients de la cohorte avec STP étaient plus
souvent porteurs d’'une dérivation ventriculaire externe (DVE) avec 21,7% des
patients contre 5% des patients de la cohorte sans STP (p=0,014). L’initiation d’'un
traitement antibiotique sans documentation bactérienne était significativement plus
fréquente dans la cohorte sans STP 80% vs 58,3% (p=0,017). Cette différence
significative de documentation bactériologique entre les deux cohortes disparait par
la suite a J4 et a J7. Les taux de procalcitonine (PCT) a [linitiation de
I'antibiothérapie étaient significativement plus élevés dans la cohorte sans STP,
44% des taux de procalcitonine étaient inférieurs a 0,25 mg/L dans la cohorte avec
STP contre 14% dans la cohorte sans STP (p=0,0013).

Dans la cohorte sans STP, 6% des traitements antibiotiques ont été adaptés en
aveugle a la fonction rénale a J4. Dans la cohorte avec STP, des adaptations
d’antibiotiques ont été realisées chez 39% des patients a J4 et chez 24% des

patients a J7.
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Tableau 1. Caractéristiques démographiques des populations avec et sans STP.

Caractéristiques démographiques (n = 120) A\(/r(]eg gg)P Sa(nns:S;(;;’
Age (année) 58 [49-66] 61,5 [52-68,75]
Sexe masculin - n (%) 36 (60%) 46 (77%)
Taille (cm) 170 [160-176] 175 [170-180]
Poids (KQg) 75 [65,5-83,75] 80 [70-85]
IMC (Kg/cm?) 26,3 [23,4-28,7] 24,9 [23-29,1]
Surface corporelle (m?) 1,92 [1,8-2] 1,95 [1,8-2]
Durée du traitement par antibiotique (jours) 7 [4,25-7] 4 [2-7]
Patient COVID19 positif — n (%) 4 (6,7%) 0 (0%)
Score SAPS2 durant les premieres 24H 35[22,5-47,5]* 47,5 [32-57,5]*
Patient avec DVE durant le séjour — n (%) 13 (21,7%)* 3 (5%)*
Patient sous ECLS durant le séjour — n (%) 1(1,7%) 1(1,7%)
Patient sous EER durant le séjour — n (%) 1(1,7%) 2 (3,3%)
Créatinémie a I'admission — n (%)

< 40 pmol/l 15 (25%) 8 (14%)

40 — 90 pmol/l 33 (56%) 26 (46%)

> 90 umol/l 11 (19%)* 22 (39%)*
Motif d’admission

Médical 47 (78%) 39 (65%)

Chirurgie programmeée 3 (5%) 6 (10%)

Chirurgie urgente 10 (17%) 15 (25%)
PCT a linitiation — n (%) n=43 n= 56

< 0,25 mg/L 19 (44%)** 8 (14%)**

0,25 - 0,5 mg/L 2 (5%) 9 (16%)

0,5-1 mg/L 6 (14%) 10 (18%)

>=1 mg/L 16 (37%) 29 (52%)
Antibiotiques initiés & JO — n (%)

Céfotaxime 25 (41,7%) 17 (28,3%)

Tazocilline 13 (21,7%)* 37 (61,7%)*

Ceftazidime 10 (16,7%)* 1(1,7%)*

Céfépime 5 (8,3%) 3 (5%)

Méropéneme 7 (11,7%) 2 (3,3%)
Infection & JO — n (%)

Documentée 25 (41,7%)* 12 (20%)*

Non documentée
Nombre de germe en cause — n (%)

35 (58,3%)*

48 (80%)*

1 32 (53,3%) 42 (70%)
>2 28 (46,7%) 18 (30%)
Germe en cause (n = 139) — n (%)

Escherichia Coli 10 (13%) 13 (21%)
Staphylococcus Aureus 11 (18%) 12 (15%)
Pseudomonas Aeruginosa 8 (10%) 6 (10%)
Klebsielle Pneumoniae 9 (12%) 3 (5%)

Haemophilus influenzae 5 (6,4%) 3 (4,9%)
Autres 35 (45%) 24 (39%)

*p<0,05,**p<0,005,Médiane[Quartile1-Quartile3]

STP : Suivi Thérapeutique Pharmacologique, IMC : Index de Masse Corporelle, EER : Epuration Extra-rénale, ECLS :
Extra-Corporeal Life Support, DVE : Dérivation Ventriculaire Externe, SOFA : Sepsis-relater Organ Failure Assessment,

SAPS2 : Simplified Acute Physiology Score
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111.2. Critere d’évaluation principal

I11.2.1 Atteinte des concentrations cibles en analyse univariée.

Les analyses ont été réalisées a la fois sur la population avec STP en intention de

traiter (ITT) et en per protocole (PP).

Au vu des importantes différences de répartition d’antibiotique entre les deux
services, il est impossible d’effectuer des analyses statistiques spécifiques et
individualisées sur chaque B-lactamine. L’analyse en intention de traiter (figure 4)
retrouve une différence non significative a J4: 62% des patients avec STP
atteignent une concentration cible contre 48% des patients dans la cohorte sans
STP. Cette différence est retrouvée cette fois de maniére significative a J7 avec
une concentration cible atteinte chez 67% des patients dans la cohorte avec
STP contre 25% dans la cohorte sans STP (p= 0,044). (Tableau S4-5).

L’analyse en per protocole montre quant a elle une différence significative entre les
deux groupes des J4 : 78% des patients avec STP atteignent une concentration
cible contre 48% des patients sans STP (p= 0,016) (figure 5). Cette différence est
retrouvée de maniere plus significative lors de I'analyse en per protocole & J7 : 87%
des patients atteignent une concentration cible contre 25% des patients dans la
cohorte sans STP (p= 0,003). La proportion de concentrations infra-
thérapeutiques tend également a étre plus faible au sein de cette cohorte a J4, la
différence devient significative a J7 ou elle représente 13% dans le groupe avec
STP contre 62,5% dans le groupe sans STP (p=0,015) (Tableau S4-5). Le

récapitulatif des concentrations a J1 est détaillé en annexe dans le tableau S3.
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Figure 4. Représentation graphique des proportions de population atteignant une concentration cible en analyse
univariée entre le groupe en intention de traiter (avec déviation au protocole) et le groupe sans STP. *p<0,05 **p<0,005

* Xk
. | [
Infra-thérapeutique
] M Cible
B Toxique
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Figure 5. Représentation graphique des proportions de population atteignant une concentration cible en analyse
univariée entre le groupe en per protocole (sans déviation au protocole) et le groupe sans STP. *p<0,05 **p<0,005
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I11.2.2 Facteurs prédictifs de non-atteinte des concentrations
cibles

L’analyse multivariée par régression logistigue a été réalisée sur les deux
populations : en intention de traiter (n=120) et en Per Protocole (n=105). Les
valeurs des OR (odd ratio) et de leur intervalle de confiance (IC) 95% figurent dans

le tableau 4.

L’analyse multivariée a été réalisée en sélectionnant manuellement les variables
explicatives, comme étant celles pouvant avoir une répercussion directe sur la non-
atteinte des concentrations cibles en antibiotique.

Ces variables sont :

e La présence d’'un suivi thérapeutique pharmacologique.

e Lanon documentation de l'infection, 'TECOFF choisi étant alors le plus éleve
parmi les bactéries habituellement responsables de I'infection.

e La présence d'une antibiothérapie par Tazocilline, cette molécule étant
beaucoup plus prescrite au sein de la cohorte sans STP.

e Le score de gravitée a 'admission SAPS2, significativement plus élevé sur
la cohorte sans STP.

e Une clairance de la créatinine mesurée normale (30-130 ml/min).
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Tableau 2. Analyse multivariée ayant pour variable a prédire la non-atteinte des concentrations cibles a J4 sur les
populations en intention de traite (ITT) et en per protocole (PP). OR [IC95%)]

Concentration cible non atteinte ITT PP

aJa
Avec STP 0,64 [0,14-2,9]-p 0,56 0,11 [0,014-0,84] — p 0,033
Non documentée 1,22 [0,32-4,68] — p 0,77 1,04 [0,19-5,7] - p 0,97
Tazocilline 3,2[0,67-15,5]-p 0,14 4,6 [0,65-32] — p 0,13
SAPS 2 0,99[0,95-1,03] -p 0,56 0,94 [0,89-1] — p 0,057
Clairance créatinine : 30-130 ml/min 1,06 [0,32-3,5] — p 0,92 1,76 [0,37-8,3] - p 0,48

Selon notre modéle de régression logistique, la présence ou non d'un suivi
thérapeutique pharmacologique est le seul facteur prédictif de non-atteinte des
concentrations cibles, OR ajusté = 0,11 [0,014-0,84] | p = 0,033. Ce résultat est
retrouvé au sein de la cohorte en per protocole, cohorte au plus proche d’'un suivi
thérapeutique pharmacologique effectif avec adaptation des posologies réalisée de
facon optimale. Tous les autres facteurs de notre modele ne sont pas retrouvés

comme étant des facteurs prédictifs de non-atteinte des concentrations cibles.

Selon notre hypothése, la présence d'un suivi thérapeutique pharmacologique
serait un facteur protecteur de non-atteinte des concentrations cibles. La réduction
relative des odds équivaut a 89%. L'utilisation d’un STP de fagon optimale réduirait

le risque de non-atteinte des concentrations cibles a J4 de 89%.

[11.3. Criteres d’évaluation secondaires
I11.3.1 Succeés clinique et bactériologique

Les résultats des analyses concernant les criteres d’évaluation d’efficacité sont
résumes au sein du Tableau 3.
Etant au plus proche d'un suivi thérapeutique pharmacologique effectif, la

population analysée pour évaluer les criteres secondaires est celle en per-
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protocole. Des analyses sur la population en intention de traiter ont également été

effectuées mais n’ont pas retrouvé de différence significative.

Concernant les succés cliniques, cliniques composites et bactériologiques il
n'existe pas de différence significative entre la cohorte avec STP et sans STP, on
retrouve des taux respectivement a :

- 76% vs 68% (p =0,42), pour le succes clinique ;

- 87% vs 85% (p=0,8), pour le succes clinique composite ;

- 86% vs 75% (p=0,17), pour le succes bactériologique.

Il n’existe également pas de différence significative sur la survie des patients avec :

- aJl4, 86.7% de patient vivant avec et sans STP
- aJ28, 80% de patient vivant avec STP vs 78% sans STP (p=0,83)

La durée de séjour était plus longue sur la cohorte avec STP sans pour autant étre
significativement différente, médiane du séjour 30 jours avec STP vs 17 jours sans
STP (p=0,23).

Le taux de procalcitonine était initialement moins élevé sur la cohorte avec STP
avec une médiane a 0,55 mg/L [0,17-2,2] vs 1,25 mg/L [0,39-13,5] sans STP,
(p=0,046), différence toujours significative a J4 : 0,2 mg/L [0,13-0,61] vs 0,82 mg/L
[0,21-3,5] (p=0,047) et non significative a J7 : 0,14 mg/L [0,09-0,73] vs 0,51 mg/L
[0,22-2,7].

Il n'existe pas de différence significative entre le nombre de patients sous ventilation
meécanique sur la cohorte avec STP et sans STP avec respectivement : a J1 69%
vs 70% (p=0,9), a J4 64% vs 56,7% (p=0,47), & J7 52,3% vs 40,7% (p=0,24), a J14
27% vs 23% (p=0,67) de patients ventilés.

Concernant le score SOFA, il n'y a pas de différence significative entre les deux
cohortes. Il semblerait qu'a J7, plus de patients au sein de la cohorte sans STP
auraient une augmentation du score de SOFA supérieur ou égal a deux : 15% vs
9%, mais sans significativité statistique (p=0,42). A cette méme date, le score

SOFA était supérieur a 2 chez 81% des patients de la cohorte avec STP vs
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91% de la cohorte sans STP (p=0,18). La médiane du score SOFA a J7 était de

3,5 avec STP et de 4 sans STP (p=0,11).

Au total, aucun des criteres évaluant I'efficacité n’est significatif ni sur I'analyse de

la cohorte en per protocole, ni sur celle de la cohorte en intention de traiter.
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Tableau 3. Analyse univariée des critéres d'évaluation secondaires entre la cohorte en per protocole et sans STP.

Caractéristiques cliniques (n = 105) ,(0r\1vi:c4§)TP E?r.]azs&S))TP
Succes clinique — n (%) 34 (76%) 41 (68%)
Succes cliniqgue composite — n (%) 39 (87%) 51 (85%)
Succeés bactériologique — n (%) 37 (86%) 45 (75%)
Patient vivant a J14 — n (%) 39 (86,7%) 52 (86,7%)
Patient vivant a J28 — n (%) 36 (80%) 47 (78%)
Durée du séjour en réanimation (jours) 30 [16-61] 17 [8-31]
Patient sédaté — n (%)

alJo 20 (44%) 32 (53,3%)

alJl 14 (31,1%) 28 (46,7%)

aJa 15 (33,3%) 17 (28,3%)

aJ7 8 (17,8%) 9 (15%)
Température > 38,3 C° — n (%)

J1 16 (36%) 26 (43,3%)

J4 7 (16%)* 20 (36,4%)*

J7 7 (16,3%) 11 (22%)
Procalcitonine (mg/L)

J1 0,55[0,17-2,2]* 1,25[0,39-13,5]*

J4 0,2[0,13-0,61]* 0,82 [0,21-3,5]*

J7 0,14 [0,09-0,73] 0,51 [0,22-2,7]
Leucocytes <11G/L ou diminution >25% —n

J1 14 (31%) 16 (26,7%)

J4 12 (27%) 15 (25%)

J7 9 (20%) 10 (16,7%)
Patient sous ventilation mécanique — n (%)

alJl 31 (69%) 42 (70%)

aJa 28 (64%) 34 (56,7%)

aJ7 22 (52,3%) 24 (40,7%)

aJia 10 (27%) 12 (23%)
Score SOFA =22 —n (%)

JO 44 (98%) 57 (95%)

J1 43 (96%) 57 (95%)

J4 43 (98%) 54 (92%)

J7 34 (81%) 48 (91%)
Augmentation = 2 du Score SOFA —n (%)

J1 7 (16%) 11 (18%)

J4 4 (9%) 5 (8%)

J7 4 (9%) 8 (15%)
Diminution = 2 du Score SOFA — n (%)

J1 11 (24%) 24 (40%)

J4 17 (39%) 33 (56%)

J7 22 (52%) 31 (58%)

*p<0,05, Médiane [Quartile 1-Quartile 3]

31



111.3.2 Neurotoxicité et effets secondaires

Les effets secondaires des surdosages en [-lactamines ont été principalement
évalués sur le plan neurotoxique (Tableau 4). Il n'apparait pas de différence
significative entre le nombre de patients en délirium aux différentes dates d’intérét,
il en va de méme pour I'analyse des sous-types de délirium. La seule différence
significative entre les cohortes avec et sans STP concerne les signes EEG en
faveur d’'une encéphalopathie médicamenteuse. Dans la cohorte avec STP 7% des
patients ont présenté des signes électrophysiologiques de neurotoxicité contre 32%

des patients dans la cohorte sans STP (p=0,018).

Tableau 4. Prévalence des effets secondaires indésirables a type de neurotoxicité. Analysés entre la cohorte en per
protocole et sans STP.

Effets secondaires— n (%) '(A;]V:C4§)TP (Snazs6§)TP
Patient en delirium

A JO 8 (17,8%) 9 (15%)

AJ1l 11 (24,4%) 9 (15%)

A J4 9 (20%) 15 (25%)

A J7 9 (20%) 17 (28,8%)
Type de delirium & JO

Actif 2 (4,4%) 3 (5%)

Hypoactif 6 (13,3%) 6 (10%)
Type de delirium a J1

Actif 2 (4,4%) 1(1,7%)

Hypoactif 9 (20%) 8 (13,3%)
Type de delirium a J4

Actif 2 (4,4%) 2 (3,3%)

Hypoactif 7 (15,6%) 13 (21,7%)
Type de delirium a J7

Actif 1(2,2%) 5 (8,5%)

Hypoactif 8 (17,8%) 12 (20,3%)
Toxicité neurologique a I'EEG de J4 2 (7,1%)* 13 (31,7%)*

*p<0,05,Médiane[Quartile1-Quartile3]
EEG: Electro-Encéphalogramme, SOFA: Sepsis-relater Organ Failure Assessment, SAPS2: Simplified Acute
Physiology Score.
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I11.4. Evolution des concentrations entre J1-J4-J7.

Pour comprendre I'impact du STP sur I'évolution des concentrations en fonction du

résultat du dosage a J1, nous avons réalisé des tableaux croisés (Tableaux S6).

Sur ces analyses les effectifs sont moins nombreux par rapport au diagramme de

flux initial car seul un nombre réduit de patients ont eu trois dosages de

I'antibiotique d’intérét a J1, J4 et J7, ce manque d’effectif explique la perte de

significativité pour certaines analyses en PP. Les comparaisons ont été effectuées

entre cohorte avec STP (ITT ou PP) et cohorte sans STP.

Concernant I'évolution des patients ayant initialement des concentrations infra-

thérapeutiques a J1 :

Sur la cohorte en PP, 43% des dosages ont atteint la concentration cible a
J4 contre 33% sans STP (p=0,0013), 75% ont atteint la concentration cible
a J7 contre 20% sans STP (p=0,14).

Sur la cohorte en ITT, 23% des dosages ont atteint la concentration cible a
J4 contre 33% sans STP (p<0,0001), 37% des dosages ont atteint la
concentration cible a J7 contre 20% sans STP (p=0,019).

Concernant I'évolution des patients ayant initialement des concentrations dans la

cible thérapeutique a J1 :

Sur la cohorte en PP, 92% des dosages sont restés dans la cible a J4 contre
73% sans STP (p=0,0023) et 100% des dosages sont restés dans la cible a
J7 contre 50% sans STP (p=0,14).

Sur la cohorte en ITT, 88% des dosages sont restés dans la cible a J4 contre
73% sans STP (p<0,0001) et 100% des dosages sont restés dans la cible a
J7 contre 50% sans STP (p=0,0086).
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Concernant I'évolution des patients ayant des concentrations initialement toxiques
alJl:

e Sur la cohorte en PP, le seul patient ayant une concentration toxique a J1
est rentré dans les cibles a J4.

e Sur la cohorte en ITT, entre J1 et J4 : 1 patient a obtenu un dosage avec
une concentration infra-thérapeutique, 1 patient a obtenu un dosage avec
une concentration dans les cibles et 1 patient est resté avec un dosage
reflétant une concentration toxique. Entre J1 et J7 : 1 patient a obtenu un
dosage avec une concentration dans les cibles et 1 patient est resté avec
un dosage reflétant une concentration toxique.

e Les effectifs ayant eu des dosages a J1, J4 et J7 ne présentaient pas de
concentration toxique dans la cohorte sans STP.

Par souci de simplicité, ont seulement été représentées les évolutions des
concentrations initialement infra-thérapeutiques et dans les cibles entre J1 et J4 et
entre J1 et J7. Nous y avons représenté les analyses en intention de traiter (Figure

6) et les analyses en per-protocole (Figure 7).

Pour comprendre l'impact du STP sur l'atteinte des concentrations cibles en
pratique clinique, nous avons détaillé I'évolution des concentrations en fonction des
adaptations de posologies réellement pratiquées. Ces résultats sont présentés en

annexe (Figure S2).
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Figure 6. Représentation de I'évolution des dosages atteignant la concentration cible entre J1 - J4 et J1 - J7 sur la
cohorte en intention de traiter. *p<0,05 **p<0,005 ***p<0,0005 A. Concentration initialement infra-thérapeutique a J1.
B. Concentration initialement dans les cibles & J1.
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Figure 7. Représentation de I'évolution des dosages atteignant la concentration cible entre J1 - J4 et J1 - J7 sur la
cohorte en per protocole. *p<0,05**p<0,005***p<0,0005 A. Concentration initialement infra-thérapeutique a J1. B.
Concentration initialement dans les cibles a J1.
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V. Discussion



Administrer précocement une antibiothérapie efficace est une priorité dans la prise
en charge des pathologies infectieuses en réanimation. Cette étude dispose d’un
effectif initial de 120 patients répartis en deux cohortes, 'une avec STP et l'autre
sans STP. C’est une étude prospective, comparative, interventionnelle et
multicentrique dont le recrutement est effectué au sein de deux services de
réanimation polyvalente. A notre connaissance, cette étude est la seule a intégrer

des cohortes aussi importantes et avec un aussi large panel de B-lactamines.

Nos données concernant les concentrations initiales des différentes 3-lactamines
concordent avec les données de la littérature. En effet, Dhaese et al. (65) trouvent
que seulement 37% des patients traités par Tazocilline et 75% des patients traités
par Meropenem atteignent une concentration cible définie de 100%fT>4CMI.
Concernant la ceftazidime, Aubert. et al (36) trouvent une grande variabilité inter-
individuelle des concentrations atteintes malgré I'administration par perfusion
continue de forte posologie. Ces chiffres sont un argument supplémentaire quant a
'intérét du STP. lls nous montrent que les B-lactamines dans un contexte
réanimatoire sont des molécules difficiles a manier et a équilibrer malgré une
premiére adaptation aux caractéristiques cliniques des patients et utilisation d'une

posologie plus importante.

Nous mettons en évidence au travers de cette étude que le STP permet
d’augmenter significativement la proportion de patients atteignant I‘'objectif PK/PD
fixé (100%f T>4CMI), tout en restant au-dessous des seuils de toxicité. En effet,
une fois les déviations au protocole supprimées, on trouve a J4 que 78% des
patients avec STP atteignent la concentration cible contre 48% des patients dans
la cohorte sans STP, cette différence est plus importante a J7 (87% vs 25%).
Malgré la non-réalisation du protocole pour 25% des patients, on retrouve dans la
cohorte en intention de traiter la méme tendance a J4 et une différence significative
a J7 (67% vs 25%). Le STP semble donc étre une mesure efficace pour optimiser
le traitement par B-lactamines chez les patients hospitalisés en service de
réanimation. La proportion de patients en dehors des concentrations cibles dans la
cohorte sans STP est majoritairement représentée par des patients avec des
concentrations infra-thérapeutiques (44% a J4, 62,5% a J7). Environ la moitié des

patients sans STP ont une concentration en antibiotique insuffisante au cours de
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leur hospitalisation, exposant a un risque majeur d’échec thérapeutique voire de
sélection de souches bactériennes résistantes (80). Cette proportion diminue a
13% lorsqu’un suivi optimal est réalisé. Sime et al. (81) retrouvent des chiffres
globalement similaires sur une cohorte de 32 patients exclusivement sous
tazocilline : avec STP une concentration efficace est atteinte pour 69% des patients
vs 19% sans STP au 2¢ dosage et 73% vs 7% respectivement lors du 3¢ dosage,
alors gu’initialement seuls 22% de ces patients sont dans les concentrations cibles.
Ces chiffres sont inférieurs aux n6tres probablement parce que la posologie utilisée
initialement en tazocilline était plus faible pour Sime et al. (13.5g par jour).
Concernant les concentrations toxiques, le STP permet de les normaliser
complétement (0% avec STP vs 12.5% sans STP a J7).

Le STP permet donc d’optimiser le traitement par B-lactamines, que ce soit en
diminuant la proportion de patients ayant des concentrations sub-thérapeutiques

ou a I'inverse des concentrations toxiques.

Pour analyser I'impact des différents facteurs de confusion sur l'atteinte des
concentrations cibles nous avons réalisé une analyse multivariée par régression
logistique. Cette analyse montre que le STP est un facteur indépendant d’atteinte
des concentrations cibles, contrairement a d’autres facteurs tels que la fonction
rénale, la gravité initiale, la documentation bactérienne ou le traitement par

tazocilline.

L’'analyse des différences de répartition en fonction du temps nous montre que le
STP permet de normaliser les concentrations infra-thérapeutiques en -lactamine.
En effet, 43% des concentrations initialement infra-thérapeutiques atteignent les
objectifs a J4 et 75% a J7. A titre de comparaison, sans STP seulement 33% puis
20% des dosages atteignent les concentrations cibles respectivement a J4 et J7.
Nous observons également que malgré la bonne réalisation d’'un STP, 8% des
patients deviennent infra-thérapeutique a J4 malgré des concentrations dans la
cible a J1. Nous observons que ce nombre est plus important dans la cohorte sans
STP avec 27% des patients dans les cibles a J1 qui obtiennent des concentrations
infra-thérapeutiques a J4. Ces fluctuations au sein de la cohorte sans STP peuvent
étre expliquées par la variabilité pharmacocinétique intra-individuelle des patients
en réanimation. Toutefois le STP semble diminuer l'impact de cette variabilité et
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diminue la proportion de patients obtenant des concentrations infra-thérapeutiques,

probablement en lien avec un meilleur suivi.

Concernant les criteres d’évaluation secondaires, nous retrouvons au sein de la
population avec STP une diminution d’'EEG pathologiques qui est en faveur d’'une
diminution des épisodes toxiques des B-lactamines chez ces patients. Ces résultats
sont d’autant plus intéressants, que la cohorte avec STP présente plus de Iésions
cérébrales (21,7% sont porteurs de DVE vs 5% des patients sans STP, p=0,014).
Cette différence populationnelle pourrait également expliquer l'absence de
significativité des criteres cliniques de delirium, le nombre de patients en delirium
au sein de la population avec STP pouvant étre augmenté du fait des Iésions
neurologiques sous-jacentes plus fréquentes. Les autres criteres secondaires ne

sont pas significatifs dans cette étude.

Les critéeres d'efficacité évalués dans cette étude ne sont pas significativement
différents entre les deux cohortes. Ce résultat semble contradictoire avec les
données de la littérature. En effet, des méta-analyses montrent qu’une atteinte plus
fréquente de I'objectif PK/PD (f T>4cwmi ), notamment grace a 'administration des [3-
lactamine via une perfusion continue, permet d’améliorer les taux de guérison
clinique (64,82). Le STP permettant d’améliorer la probabilité d’atteindre I'objectif
PK/PD, nous nous attendions également a retrouver une amélioration du taux de
guérison clinique. La gravité initiale plus faible au sein de la cohorte avec STP peut
expliquer I'absence de différence dans notre étude. En effet, la méta-analyse la
plus récente incluant 13 études randomisées contrélées sur limpact de
'administration des B-lactamines via une perfusion continue publiée par Lee et al.
(63), met en évidence une amélioration du succes clinique uniqguement chez des

patients a haut risque de mortalité (SAPS2 = 52).

Cette étude a plusieurs limites. Premierement les caractéristiques initiales des deux
populations sont différentes. En effet, la répartition des antibiotiques prescrits entre
les deux cohortes est hétérogene. Le céfotaxime est prescrit majoritairement au
sein de la cohorte avec STP, alors qu'au sein de celle sans STP est prescrit
majoritairement la tazocilline. Une des explications probables est liée au

recrutement de patients différents entre les deux centres investigateurs. En effet,
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les patients sont initialement plus graves dans le centre sans STP conduisant
probablement a une prescription sans documentation plus fréquente. La tazocilline
étant un antibiotique de choix dans cette indication, il apparait logique gu’elle y soit
plus fréequemment prescrite. Une autre explication concerne les habitudes de
prescription de chaque service. Ces différences entre cohortes induisent des biais
de confusion et rendent plus difficlement comparables les deux populations. La
différence est en effet flagrante a J7, ou 75% des dosages disponibles sans STP
sont ceux de la Tazocilline contre 14% avec STP. La tazocilline est connue pour
étre une molécule dont les concentrations cibles sont plus difficiles a atteindre (65),
c’est donc un biais majeur dans cette étude. Pour limiter ce biais nous avons réalisé
une analyse multivariée par régression logistique intégrant la prescription de
tazocilline comme variable pouvant expliquer la non-atteinte des concentrations
cibles. Dans ce modele la prescription de tazocilline ne ressort pas significative, a
I'instar de la réalisation ou non d'un STP. D’autres facteurs de confusion probables
sont intégrés dans ce modele comme le score de gravité initial SAPS2 qui est
significativement différent, la non-documentation bactérienne (le seuil de CMI
retenu étant dans ce cas celui du pathogene le moins sensible), et la fonction
rénale : une hyperclairance rénale étant associée a une concentration en [3-
lactamine plus faible (83), a l'inverse une insuffisance rénale est associée a une
accumulation toxique d’antibiotique (84,85). Aucune de ces variables n’explique
I'atteinte ou non des concentrations souhaitées contrairement au STP.

Une autre limite de cette étude est la non-réalisation du STP au sein des services.
Pres de 25% des effectifs de la cohorte avec STP n’ont pas eu d’adaptation des
posologies malgré une concentration infra-thérapeutique ou toxique, nous
obligeant & interpréter la majeure partie des résultats sur un effectif réduit et nous
exposant ainsi a un possible biais de sélection au sein de la population en per
protocole. Malgré tout cela, a J7, I'objectif principal de cette étude reste significatif
dans la cohorte incluant les déviations au protocole, au plus proche de la pratique
clinique.

Par ailleurs, un nombre conségquent de dosages n’ont malheureusement pas été
réalisés au sein de la cohorte sans STP. Sur les 60 patients inclus initialement dans
cette cohorte, ne restent disponibles que 56 dosages a 24H, 25 dosages a J4 et 8
dosages a J7. Une explication serait liée a la proportion plus importante de
prescription en probabiliste au sein de cette cohorte. En effet, une fois la
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documentation obtenue, I'antibiothérapie est changée pour un antibiotique plus
spécifique. Le taux de sortie d’étude initialement estimé pour le calcul du nombre
de sujet nécessaire était de 50% entre J1 et J7, en résulte une baisse de la
puissance de notre étude.

Enfin, concernant linterprétation des EEG, ceux-ci sont considérés comme
pathologiques par le médecin investigateur en fonction du compte rendu écrit par
le neuro-electrophysiologiste. L’examen n’est pas interprété par le meédecin
spécialiste avec comme objectif premier de rechercher une encéphalopathie
toxique, il peut donc exister des erreurs d’interprétation. Les équipes d’interprétes
sont également différentes entre le site Nord et Timone, il peut en résulter un biais

d’évaluation.

Pour limiter les biais induits par les caractéristiques hétérogenes entre les deux
populations, une troisieme cohorte est en cours d’inclusion sur le site de I'hopital
Nord apres mise en place du STP dans le service. Ces résultats combinés
permettront d’obtenir une population plus homogéne. lls permettront également
d’évaluer I'impact de la mise en place du STP sur cette population avec une
interprétation avant/apres. Cette cohorte apportera des effectifs supplémentaires
et permettra d’augmenter la puissance des tests. Au cours de cette étude, une
réinterprétation en aveugle par un neuro-electrophysiologiste expérimenté dans le
domaine des encéphalopathies toxiques aura lieu. Cette étude
meéthodologiquement rigoureuse fera I'objet d’'une publication scientifique.

Les données obtenues concernant les épisodes d’encéphalopathie toxique sous [3-
lactamine en soins intensifs sont prometteuses et montrent qu’il existe
probablement une amélioration clinique, au moins neurologique, grace au STP
chez ces patients. Des investigations avec un effectif plus important seront
probablement nécessaires pour mettre en évidence une différence sur le devenir
clinique de ces patients.

L'un des écueils de cette étude est la quantité importante de dosages non réalisés,
notamment dans la cohorte sans STP. Pour réduire cet important taux de sortie, il
faudrait prévoir dans un design futur le dosage systématique de la B-lactamine de
la prise initiale a son arrét. En effet, un dosage strict a J4 et J7, empéche
I'interprétation de résultats issus par exemple de I'arrét de I'antibiothérapie a J3 ou
J6. Une autre voie intéressante qui est a I'étude est I'établissement de profil PK/PD
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prédictif croisé entre B-lactamines : I'hypothése serait qu’'un patient a un instant
donné possede un profil PK/PD similaire entre chaque B-lactamine (86,87). La
concentration obtenue pour une B-lactamine a une posologie donnée chez un
patient permettrait de prédire la posologie nécessaire lors du changement de [3-
lactamine pour obtenir directement une concentration dans les cibles. En pratique
meédicale, la détermination de tels profils prédictifs PK/PD permettrait d’ajuster au
mieux les posologies d’antibiotique. En recherche clinique, de tels modéles
permettraient d’inclure dans les analyses statistiques tous les dosages malgré le
changement de la molécule initiale et ainsi augmenter de fagcon conséquente
I'effectif disponible. De tels modeles prédictifs ont déja été étudiés notamment sur
les relations PK/PD entre B-lactamine et aminoside (88,89) mais ce n’est pas le
cas a notre connaissance pour les autres antibiotiques.

Un des résultats imprévus de cette étude concerne la mauvaise adhésion des
cliniciens au STP. Prés de 25% des patients n‘ont pas d’adaptation de leur
posologie d’antibiotique malgré des concentrations toxiques ou infra-
thérapeutiques. Le STP systématique étant nouveau dans le centre investigateur
en question, il est probable que ce caractere récent ait contribué a des erreurs
d’inattention de la part des cliniciens. Il semble que la mise en place d’'un STP au
sein d'un service de réanimation doive s'accompagner d’'une protocolisation du
suivi et de rappels informatiques ou téléphoniques réguliers. Plus le centre sera
habitué au STP, plus celui-ci sera probablement effectif. Il est également probable
gu'un STP bien implanté dans un service sensibilisera les équipes médicales et
para-meédicales a I'importance du suivi clinique, neurologique, et régulier des

patients sous [3-lactamine.

Le STP est une avancée notable dans le domaine de la médecine personnalisée
(90). Utilisé de maniere courante pour d’autres classes d’antiinfectieux comme les
aminosides (91), les glycopeptides (92) ou encore le voriconazole (93), il trouve
théoriquement toute sa place dans la stratégie thérapeutique des [B-lactamines
chez les patients en soins critiques. Les patients en état de choc septique sous [3-
lactamines présentent des variations pharmacocinétiques importantes (90) avec
des conséquences pouvant étre graves et deéléteres, comme par exemple
I'échappement thérapeutique, le développement de souches bactériennes multi-

résistantes ou encore un risque de toxicité neurologique en cas de surdosage.
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Toutefois, I'amélioration du devenir clinique des patients avec STP reste encore a
prouver sur des études a plus grande échelle. L’arrivée de nouvelles technologies
comme l'intelligence artificielle et 'apprentissage automatique ouvre de nouvelles
perspectives sur I'optimisation PK/PD des antibiotiques. Leur capacité a traiter une
quantité extrémement importante de données complexes les a placés sous les
projecteurs dernierement (94). Un nombre croissant d’outils d’aide a la prise de
décision médicale se fondant sur 'intelligence artificielle ont vu le jour ces derniéres
années (95,96). L’apprentissage automatique a développé avec succes des
modéles permettant de prédire des concentrations pour de nombreuses molécules
comme le tacrolimus, la gentamicine, la warfarine et le remifentanil (97-100). Ces
technologies pourraient permettre de prédire la posologie adéquate en fonction des
caractéristiques cliniqgues du patient. Ces modéles pharmacocinétiques seraient
d’autant plus précis et fiables si des profils prédictifs croisés entre B-lactamines
s’avéraient pertinents. Des techniques de dosages non invasifs tels que les micro-
échantillonnages sanguins (101) ou les mesures d’antibiotiques dans l'air exhalé
(102) pourraient permettre un monitorage régulier voire continu des antibiotiques.
Ces techniques couplées aux innovations de lintelligence artificielle permettraient
une optimisation considérable des objectifs PK/PD malgré la labilité importante de
ces parametres chez le patient en réanimation. Ceci représenterait un intérét

thérapeutique majeur notamment lors de la phase initiale du choc septique (103).

43



V.Conclusion



Cette étude multicentrique, contrélée et interventionnelle demeure robuste. Il en
résulte que le STP est une mesure facile a mettre en place, peu invasive, reposant
sur des soins de pratiques courantes et des dosages de routine. Celui-ci permet
une améelioration claire des objectifs PK/PD lors de I'utilisation des B-lactamines en
réanimation. Le STP permet de lutter contre la variabilité intra-individuelle en
maintenant les concentrations de B-lactamines dans les cibles. Elle permet
eégalement de lutter contre les variabilités inter-individuelles en ajustant la posologie
au plus proche des besoins spécifiques de chaque patient. Cette étude nous
montre que le STP ne doit pas étre cantonné aux seuls cas d’altération extréme de
la pharmacocinétique (EER, insuffisance rénale sévere, état de choc réfractaire...).
A I'heure actuelle de la médecine personnalisée, le STP apparait comme une
mesure intéressante pour le suivi des patients en soins critiques. La diminution des
évenements de neurotoxicité sur les EEG de patients avec STP semble également
un élément prometteur concernant l'intérét clinique de cette pratique, intérét qui
nécessiterait d’étre confirmé sur des cohortes plus importantes. Cette étude doit
étre complétée par une troisieme cohorte, en cours d’inclusion, qui permettra de
minimiser les biais de confusion liés au groupe contréle. Cette étude nous apprend
eégalement que pour étre effectif, le STP doit trés probablement nécessiter une
protocolisation ainsi qu’une certaine expérience des services prescripteurs dans
son suivi. Une piste future qui permettrait d’optimiser encore les objectifs PK/PD
est la réalisation de modéles croisés prédictifs entre B-lactamines. Ces modéles
nous permettraient d’obtenir la posologie exacte a administrer lors d’un relai

antibiotique.
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VIl.Annexes



Tableau S1 : Protocole d’administration des B-lactamines.

Dose d'entretien (gr par jour)

Dose de
charge
B-Lactamines
(grsur | Fonction IRA modérée IRA sévére
30min) [ rénale  (CLcr30-60  (Clcr <30 EER
normale mL/min) mL/min)
Céfépime 2 4 1 0,5 4
Céfotaxime 2 6 6 1 4
2
Céftazidime 2 6 1 0,5 (4 si EER haute dose 2
35mL/kg/h)
12 & J1 puis alternance / 8H
Tazocilline 4 16 12 8 4g Tazobactam
4g Pipéracilline
Méropénéme 2 4 2 1 2

CLcr : clairance de la créatinine
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Tableau S2: Concentration cible en IVSE et CMI retenu en

probabiliste selon la B-lactamine.

B-lactamine Concentration cible CMmI

Céfépime 5-35 pg/mL 1 yg/mL (ECOFF Entérobactérie)
Céfotaxime 25-60 pg/mL 4 ug/mL (ECOFF S. aureus)
Céftazidime 40-80 pg/mL 8 ug/mL (ECOFF P. aeruginosa)
Tazocilline 80-160 pg/mL 16 pg/mL (ECOFF P. aeruginosa)
Méropénéme 8-16 pg/mL 2 pg/mL  (ECOFF P. aeruginosa)
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Tableau S3. Récapitulatif des concentrations a J1 concernant
les différentes cohortes.

Avec STPen ITT

J1

Concentration Infra-thérapeutique Cible Toxique (n=)
Tazocilline 9 (75%) 3 (25%) 0 (0%) 12
Céfotaxime 6 (29%) 15 (71%) 0 (0%) 21
Céfépime 0 (0%) 3 (75%) 1 (25%) 4
Ceftazidime 4 (40%) 6 (60%) 0 (0%) 10
Méropénéme 1 (17%) 2 (33%) 3 (50%) 6
TOTAL 20 (38%) 29 (55%) 4 (7%) 53

Avec STP en PP

J1

Concentration Infra-thérapeutique Cible Toxique (n=)
Tazocilline 5 (67%) 2 (33%) 0 (0%) 7
Céfotaxime 4 (21%) 15 (79%) 0 (0%) 19
Céfépime 0 (0%) 3 (75%) 1 (25%) 4
Ceftazidime 2 (25%) 6 (75%) 0 (0%) 8
Méropénéme 1 (33%) 2 (67%) 0 (0%) 3
TOTAL 12 (29%) 28 (68%) 1 (2%) 41
Sans STP

J1

Concentration Infra-thérapeutique Cible Toxique (n=)
Tazocilline 15 (44%) 17 (50%) 2 (6%) 34
Céfotaxime 7 (44%) 8 (50%) 1 (6%) 16
Céfépime 0 (0%) 1 (33%) 2 (67%) 3
Ceftazidime 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 1
Méropénéme 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%) 2
TOTAL 22 (39%) 29 (52%) 5 (9%) 56

*p<0,05,*p<0,005
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Tableau S4. Récapitulatif des concentrations a J4 concernant
les différentes cohortes.

Avec STPen ITT

J4

Concentration Infra-thérapeutique Cible Toxique (n=)
Tazocilline 4 (57%) 3 (43%) 0 (0%) 7
Céfotaxime 7 (33%) 14 (67%) 0 (0%) 21
Céfépime 0 (0%) 4 (100%) 0 (0%) 4
Ceftazidime 4 (44%) 5 (56%) 0 (0%)

Méropénéme 1 (25%) 2 (50%) 1 (25%) 4
TOTAL 16 (36%) 28 (62%) 1 (2%) 45

Avec STP en PP

J4

Concentration Infra-thérapeutique Cible Toxique (n=)
Tazocilline 1 (25%) 3 (75%) 0 (0%) 4
Céfotaxime 5 (26%) 14 (74%) 0 (0%) 19
Céfépime 0 (0%) 4 (100%) 0 (0%) 4
Ceftazidime 2 (29%) 5 (71%) 0 (0%)

Méropénéme 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%) 2
TOTAL 8 (22%) 28 (78%)* 0 (0%) 36
Sans STP

J4

Concentration Infra-thérapeutique Cible Toxique (n=)
Tazocilline 9 (50%) 7 (39%) 2 (11%) 18
Céfotaxime 1 (17%) 5 (83%) 0 (0%) 6
Céfépime 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 1
Ceftazidime 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0
Méropénéme 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0
TOTAL 11 (44%) 12 (48%) 2 (8%) 25

*p<0,05,*p<0,005
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Tableau S5. Récapitulatif des concentrations a J7 concernant
les différentes cohortes.

Avec STPen ITT

J7

Concentration Infra-thérapeutique Cible Toxique (n=)
Tazocilline 2 (67%) 1 (33%) 0 (0%) 3
Céfotaxime 2 (18%) 9 (82%) 0 (0%) 11
Céfépime 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Ceftazidime 2 (50%) 2 (50%) 0 (0%) 4
Méropénéme 0 (0%) 2 (67%) 1 (33%)

TOTAL 6 (28%) 14 (67%)* 1 (5%) 21
Avec STP en PP

J7

Concentration Infra-thérapeutique Cible Toxique (n=)
Tazocilline 1 (50%) 1 (50%) 0 (0%) 2
Céfotaxime 1 (10%) 9 (90%) 0 (0%) 10
Céfépime 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0
Ceftazidime 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%) 2
Méropénéme 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 1
TOTAL 2 (13%)* 13 (87%)** 0 (0%) 15
Sans STP

J7

Concentration Infra-thérapeutique Cible Toxique (n=)
Tazocilline 3 (50%) 2 (33%) 1 (17%) 6
Céfotaxime 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 1
Céfépime 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 1
Ceftazidime 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0
Méropénéme 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0
TOTAL 5 (62,5%) 2 (25%) 1 (12,5%) 8

*p<0,05,*p<0,005
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Tableau S6. Tableau croisé représentant |'évolution des
concentrations entre J1-J4 et J1-J7 dans la cohorte en ITT, en

PP et sans STP.

Concentration a J1

Avec STP
enITT

Infra-thérapeutique

Cible Toxique

Infra-thérapeutique

10 (77%)***

3 (12%)**  1(33%) 14

Concentration a J4 Cible 3 (23%)*** 22 (88%)*** 1 (33%) 26
Toxique 0 0 1 (33%)*** 1
Infra-thérapeutique 5 (63%)** 0** 0 5

Concentration a J7 Cible 3 (37%)* 8 (100%)** 1 (50%) 12
Toxique 0 0 1 (50%)** 1

Avec STP . : . .

en PP Infra-thérapeutique Cible Toxique
Infra-thérapeutique 4 (57%)** 2 (8%)** 0 6

Concentration a J4 Cible 3 (43%)** 22 (92%)** 1 (100%) 26
Toxique 0 0 0 0
Infra-thérapeutique 1 (25%) 0 0 1
Concentration a J7 Cible 3 (75%) 8 (100%) 0 11
Toxique 0 0 0 0
Sans STP Infra-thérapeutique Cible Toxique
Infra-thérapeutique 8 (67%) 3 (27%) 0 11
Concentration a J4 Cible 4 (33%) 8 (73%) 0 12
Toxique 0 0 0 0
Infra-thérapeutique 4 (80%) 1 (50%) 0 5
Concentration a J7 Cible 1 (20%) 1 (50%) 0 2
Toxique 0 0 0 0

*p<0,05 **p<0,005 ***p<0,0005
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Figure S1. Evolution des B-lactamine initialement prescrites et
maintenues a J4 et J7 avec les dosages réalisés en pratique
clinique.

J1 14 17
|Cefotaxime(n=21/25)|I =|f‘efotaxime (n=21/22)| =|f‘efotaxime (n= 11/16)|
|Tazoci||ine(n= 12/13)| =|Tazoci||ine(n=7/9) | =| Tazocilling(n=3/5) |
Ceftazidime (n= 10/101 =| Ceftazidime (n=9/9) I =| Ceftazidime (n=4/5) |
|Cefepime (n=4/5) I >| Cefepime (n=4/5) I =| Cefepime (n=0/3) |
| Meropenem (n=6/7) l ;l Meropenem (n=4/5) l >l Meropenem (n=3/3) |

Avec STP n=53/60 n=45/50 n=21/32

J1 14 17
|Cefotaxime (n= 16/17)| =| Cefotaxime (n=6/7) I =| Cefotaxime (n=1/2) |
| Tazocilline(n=34/37)} {Tazocilline(n= 18/27) | o Tazocilline(n=6/12) |

Ceftazidime (n=1/1) I =| Ceftazidime (n=0) I =| Ceftazidime (n=0) |
| Cefepime (n=3/3) I =| Cefepime (n=1/1) I =| Cefepime (n=1/1) |
|Meropenem (n=2/2) l ;l Meropenem (n=0) l =l Meropenem (n=0) |

Sans STP n = 56/60 n=25/35 n=8/15

(n=Dosage réalisé/Antibiotique en cours)
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Figure S2 Evolution des concentrations en fonction
I’adaptation des posologies

AvecSTP en 1 Ja
per protocole
(n=45)
*+(n=4) ['Infran = 1(50%)
/’ Cible n=1(50%)
+(0=12) 1 nfran =4(36%) (n=5)
—»| Cible n=5(100%)
Cible n=7(64%)
+(n=1)
Cible n=1(100%)
y - = .
Infra-theraPeutllque n =12 (30%) (n-30) Infran =4 (17%) A nfran = L(12%)
Concentration cible n =28 (68%) o
Concentration toxique n =1 (2%) Cible n =19 (83%) \ Cible n =6 (86%)
Aucun dosage
-(n=1)
-(n=2)
Cible n=2(100%) —(Fl») Aucun dosage
Sans STP 11 14
(n=60)

=(n= Infran =10 (43%)

= (n=33) — - :
Cible n=12(52%) , 'fj:la n 42(67?

TOXiqUen:]_(400) Ciblen= (33 o)

Infra-thérapeutique n =22 (39%)
Concentration cible n =29 (52%)
Concentration toxique n =5 (9%)

Infran=1(50%) =(0=2) Mnfran=1 (50%)

-(n=2) Clblen=1(50%) Clblen:1(50%)
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Introduction

Les complications infectieuses en réanimation constituent un probléme de santé
publique majeur. Plus d’un tiers des patients n’atteignent pas les concentrations cibles
en B-lactamine, malgré une administration par perfusion continue. Nous avons voulu
évaluer I'impact d’'un Suivi Thérapeutique Pharmacologique (STP) protocolisé et

systématique pour optimiser ces traitements antibiotiques en réanimation.

Matériel et Méthodes

Nous avons mené une étude prospective multicentrigue comparative non
randomisée interventionnelle sur 120 patients traités par perfusion continue de cinq -
lactamines (méropéneme, piperacilline, céfépime, céfotaxime, ceftazidime). Les
concentrations plasmatiques en antibiotiques ont été déterminées a J1, J4 et J7. Une
adaptation a été réalisée si nécessaire dans les 24H suivant le dosage. La
concentration cible est définie comme étant une concentration efficace (supérieure a
4 fois la CMI du germe incriminé) tout en restant inférieur au seuil de toxicité. Le critere
de jugement principal a été défini comme le pourcentage de patients pour lesquels les

concentrations cibles sont atteintes.

Résultats

Le STP améliore l'atteinte des concentrations cibles : a J4, 62% (en ITT) et 78%
(en per protocole) des patients avec STP atteignent une concentration cible contre
48% des patients sans STP (p= 0,016). Cette différence s’accentue a J7 ou 67% (en
ITT) et 87% (en per protocole) des patients avec STP atteignent une concentration
cible contre 25% des patients sans STP (p= 0,003). L’analyse multivariée individualise
le STP comme seule variable explicative de I'atteinte des concentrations cibles. Le
STP permet également de diminuer les signes EEG de neurotoxicité. Le STP

n‘améliore pas en revanche les criteres secondaires d’efficacité dans cette étude.

Conclusion

Le STP des B-lactamines en soins intensifs permet d’améliorer considérablement
I'atteinte des concentrations cibles et de diminuer la toxicité neurologique sur les EEG.

Mots clés - Soins intensif - Béta-lactamines - Suivi Thérapeutique Pharmacologique
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