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ROCHE Pierre-Hugues
ROCH Antoine
ROCHWERGER Richard
ROLL Patrice
ROSSI Dominique
SALAS Sébastien
SARLON-BARTOLI Gabrielle
SCAVARDA Didier
SCHLEINITZ Nicolas
SEBAG Frédéric
SIELEZNEFF Igor
SIMON Nicolas
STEIN Andréas
SUISSA Laurent
TABOURET Emeline
TAIEB David
THOMAS Pascal
THUNY Franck
TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TREBUCHON-DA FONSECA Agnès
TROPIANO Patrick
TSIMARATOS Michel (détachement)
TURRINI Olivier
VALERO René
VAROQUAUX Arthur Damien
VELLY Lionel
VEY Norbert
VIDAL Vincent
VIENS Patrice
VILLA Antoine
VILLANI Patrick
VITON Jean-Michel
VITTON Véronique
VIEHWEGER Heide Elke (détachement)
VIVIER Eric
XERRI Luc
ZIELESKIEWICZ Laurent

- Praticiens hospitaliers
Professeurs des Universités
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ABOUT Imad
ADALIAN Pascal
AGHABABIAN Valérie
BELIN Pascal
CHABANNON Christian
CHABRIERE Eric
COLSON Sébastien
FERON François
LE COZ Pierre
LEVASSEUR Anthony
RANJEVA Jean-Philippe
SOBOL Hagay

Professeurs des Universités

Professeur certifié
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne

Professeur des Universités associé à mi-temps
REVIS Joana

Professeur des Universités médecine générale
GENTILE Gaëtan

Professeur associé des Universités à mi-temps 
médecine générale

Professeur des Universités associé à temps plein 
des disciplines médicales

Professeur des Universités associé à mi-temps 
des disciplines médicales

BARGIER Jacques
JANCZEWSKI Aurélie

BOUSSUGES Alain

BOURVIS Nadège
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Maître de conférences des Universités
- Praticiens hospitaliers

GIRAUD Thomas
GIRAUDEAU Anne
GIUSIANO COURCAMBECK Sophie
GOURIET Frédérique
GRIMALDI Stéphan
GUERIN Carole
GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine
GUIBVARC'H Maud
GUIVARCH Jokthan
HABERT Paul
HAK Jean-François
HAUTIER Aurélie
HEIM Xavier
IBRAHIM KOSTA Manal
JACQUOT Bruno
JALOUX Charlotte
JARROT Pierre-André
KASPI-PEZZOLI Elise
L'OLLIVIER Coralie
LABORDE Gilles
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas
LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LAMBERT Isabelle
LAURENT Michel
LENOIR Marien
LEVY/MOZZICONACCI Annie
MAAROUF Adil
MACAGNO Nicolas
MALISSEN Nausicaa
MAUES DE PAULA André (disponibilité)
MEGE Diane
MENSE Chloé
MENU Estelle
MORAND-HUGUET Aurélie
MOTTOLA GHIGO Giovanna
NETTER Antoine
NINOVE Laetitia
NOIRRIT-ESCLASSAN Emmanuelle
NOUGAIREDE Antoine
PAULMYER/LACROIX Odile
PIZZO Francesca
POMMEL Ludovic
PRECKEL Bernard-Eric
PROST Solène
RE Jean-Philippe

ABOUDHARAM Gérard
AHERFI Sarah
ANGELAKIS Emmanouil (disponibilité)
ANTEZACK Angéline
APPAY Romain
ATLAN Catherine (disponibilité)
BALLESTER Benoit
BARON Sophie
BEGE Thierry
BELLONI Didier
BENYAMINE Audrey
BIRNBAUM David
BLANCHET Isabelle
BOBOT Mickael
BOHAR Jacques
BONINI Francesca
BOUCRAUT Joseph
BOULAMERY Audrey
BOULLU/CIOCCA Sandrine
BOUSSEN Salah Michel
BUFFAT Christophe
CAMILLERI Serge
CAMOIN Ariane
CAMPANA Fabrice
CARRON Romain
CASAZZA Estelle
CASSAGNE Carole
CATHERINE Jean-Hugues
CHAUDET Hervé
CHOPINET Sophie
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole
DADOUN Frédéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne
DEHARO Pierre
DELLIAUX Stéphane
DELTEIL Clémence
DESPLAT/JEGO Sophie
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles
ELDIN Carole
FOLETTI Jean- Marc
FRANKEL Diane
FROMONOT Julien
GARCIAZ Sylvain
GASTALDI Marguerite
GAUDRY Marine
GELSI/BOYER Véronique

RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe
ROBERT Thomas
ROCHE-POGGI Philippe
ROCHIGNEUX Philippe
ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Irène
SAULTIER Paul
SAVEANU Alexandru
SILVESTRI Frédéric
STELLMANN Jan-Patrick
STEPHAN Grégory
SUCHON Pierre
TOGA Isabelle Retraite au 20/09/2023
TOSELLO Alain
TROUDE Lucas
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric
VENTON Geoffroy
ZATTARA/CANNONI Hélène
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Maître de conférences des Universités
(mono-appartenants)

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A. 
BERLAND Caroline
BOYER Sylvie
DEGIOANNI/SALLE Anna

Maître de conférence des Universités de médecine
générale

Maître de conférences associés de médecine
générale à mi-temps

BOURRIQUEN Maryline
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine

DESNUES Benoît
MARANINCHI Marie
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MEZOUAR Soraya
POGGI Marjorie

RUEL Jérôme
THOLLON Lionel
THIRION Sylvie
VERNA Emeline

CASANOVA Ludovic
JEGO SABLIER Maëva

BERNAL Alexis
FIERLING Thomas
FORTE Jenny
GUERCIA Olivier
GUILLOT Laure
MIGLIARDI Jonathan
MITILIAN Eva
THERY Didier 

Maître de conférences associés à mi-temps
MELLINAS Marie
MORIN-GALFOUT Sara
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure
VILLA Milène
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Formation Ergothérapie
BLANC Catheline
DESPRES Géraldine
GIRAUDIER Anaïs
PAVE Julien

CDI LRU temps plein
Ecole des Sciences de la réadaptation

Formation Pédicurie-Podologie
GRIFFON Patricia
PETITJEAN Aurélie

Formation Orthoptie
MONTICOLO Chloé

Formation Masso-Kinésithérapie
AUTHIER Guillaume
CAORS Béatrice
CHAULLET Karine
ERCOLANO Bruno
HENRY Joannie

CDD LRU temps plein Ecole des Sciences infirmières
CHAYS-AMANIA Audrey

CDD LRU temps plein Anglais
GILSINN Amanda

Attaché temporaire d’enseignement et de recherche
SACHAU-CARCEL Géraldine

CDI LRU Ecole de Maïeutique
CLADY Emilie
FREMONDIERE Pierre
MATTEO Caroline
MONLEAU Sophie
MUSSARD-HASSLER Pascale
RIQUET Sébastien
ZAKARIAN Carole

HOUDANT Benjamin
MIRAPEIX Sébastien
MULLER Philippe
ROSTAGNO Stéphan
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Professeurs des Universités - Praticiens hospitaliers
Maîtres de conférences des Universités - Praticiens hospitaliers

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) (60ème section)

ANATOMIE 4201 ANTHROPOLOGIE 20

ADALIAN Pascal (PR)
DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
VERNA Emeline (MCF)
SACHAU-CARCEL Géraldine (ATER)

Enseignants mono-appartenants 
Enseignants médecine générale

Enseignants associés 

ANATOMIE ET CYTOLOGIE
PATHOLOGIQUES 4203

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) (disponibilité)
XERRI Luc (PU-PH)
APPAY Romain (MCU-PH)
DALES Jean-Philippe (MCU-PH)
GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MAUES DE PAULA André (MCU-PH) (disponibilité)

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; 
HYGIENE HOSPITALIERE 4501

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
DUBOURG Grégory (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)
NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)
AHERFI Sarah (MCU-PH)
ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) (disponibilité)
BARON Sophie (MCU-PH)
GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)
NINOVE Laetitia (MCU-PH)
CHABRIERE Eric (PR) (64ème section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64ème section)
DESNUES Benoit (MCF) ( 65ème section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87ème section)

ANESTHESIOLOGIE 
ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 

BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)
ZIELESKIEWICZ Laurent (PU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE 
MOLECULAIRE 4401

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MARLINGE Marion (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

ANGLAIS  11
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)
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BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

ROLL Patrice (PU-PH)
FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU
DEVELOPPEMENT 
ET DE LA REPRODUCTION ; 
GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

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

CARDIOLOGIE 5102

AVIERINOS Jean-François (PU-PH)
BONELLO Laurent (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)
DEHARO Pierre (MCU PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE 
NUCLEAIRE 4301 

GUEDJ Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)
BELIN Pascal  (PR) (69ème section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69ème section)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF)
 (69ème section)

CHIRURGIE VISCERALE 
ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)
BEYER-BERJOT Laura (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)
BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
CHOPINET Sophie (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

BIOSTATISTIQUES,
INFORMATIQUE MEDICALE 
ET TECHNOLOGIES 
DE COMMUNICATION 4604

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)
CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5ème section)
BOYER Sylvie (MCF) (5ème section)

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE
ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noël (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)
PROST Solène (MCU-PH)

CHIRURGIE INFANTILE 5402

FAURE Alice (PU PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
PESENTI Sébastien (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) (détachement)
DARIEL Anne (MCU-PH)

Direction administrative        |﻿ 19



CHIRURGIE THORACIQUE ET
CARDIOVASCULAIRE 5103

BOULATE David (PU-PH)
COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loïc (PU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH)
LENOIR Marien (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE PLASTIQUE, 
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ;
BRÛLOLOGIE 5004

BERTRAND Baptiste (PU-PH)
CASANOVA Dominique (PU-PH)
HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
JALOUX Charlotte (MCU PH)

CHIRURGIE VASCULAIRE ; 
MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)
AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)
GAUDRY Marine (MCU PH)

GASTROENTEROLOGIE ; 
HEPATOLOGIE ; 
ADDICTOLOGIE  5201

BARTHET Marc (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GONZALEZ Jean-Michel ( PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)
VITTON Véronique (PU-PH)

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE 
ET CYTOGENETIQUE 4202

LEPIDI Hubert (PU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

DERMATOLOGIE -
VENEREOLOGIE 5003 

BERBIS Philippe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)
MALISSEN Nausicaa (MCU-PH)

GENETIQUE 4704

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)
LEVY Nicolas (PU-PH) Disponibilité
NGYUEN Karine (PU-PH)
ZATTARA/CANNONI Hélène (MCU-PH)

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT-CECCALDI Laurent (PU-PH)
FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE 
ET STOMATOLOGIE 5503

BERTUCCI François (PU-PH)
CHINOT Olivier (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)
TABOURET Emeline (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)
ROCHIGNEUX Philippe (MCU-PH)
SABATIER Renaud (MCU-PH)

CANCEROLOGIE ; 
RADIOTHERAPIE 4702

Direction administrative        |﻿ 20



ENDOCRINOLOGIE, DIABETE 
ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE  5404

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

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)
BLANC Julie (PU-PH)
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
NETTER Antoine (MCU-PH)

EPIDEMIOLOGIE, 
ECONOMIE DE LA SANTE 
ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

HEMATOLOGIE ;
TRANSFUSION 4701

BLAISE Didier (PU-PH)
COSTELLO Régis (PU-PH)
CHIARONI Jacques (PU-PH)
DEVILLIER Raynier (PU PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
LOOSVELD Marie (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)
GARCIAZ Sylvain (MCU-PH)
GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
IBRAHIM KOSTA Manal (MCU PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)
VENTON (MCU-PH)
POGGI Marjorie (MCF) (64ème section)

IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)
FERON François (PR) (69ème section)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
HEIM Xavier (MCU-PH)
JARROT Pierre-André (MCU PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH)

MEDECINE LEGALE 
ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)
LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)
DELTEIL Clémence (MCU PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
BERLAND Caroline (MCF) (1ère section)

MEDECINE PHYSIQUE 
ET DE READAPTATION 4905 

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

MALADIES INFECTIEUSES ; 
MALADIES TROPICALES 4503

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)
ELDIN Carole (MCU-PH)
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MEDECINE D'URGENCE 4805

GERBEAUX Patrick (PU PH)
KERBAUL François (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH) 

MEDECINE ET 
SANTE AU TRAVAIL 4602 

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)
VILLA Antoine (PU-PH)
SARI/MINODIER Irène (MCU-PH)

MEDECINE INTERNE ; 
GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; 
ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
COUDERC Anne-Laure (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)
BENYAMINE Audrey (MCU-PH)

NEPHROLOGIE 5203

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)
BOBOT Mickael (MCU-PH)
ROBERT Thomas (MCU-PH)

MEDECINE GENERALE 5303

GENTILE Gaëtan (PR Méd. Gén. Temps plein)
BARGIER Jacques (PR associé Méd. Gén. À mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (PR associé Méd. Gén. À mi-temps)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)
JEGO SABLIER Maëva (MCF Méd. Gén. Temps plein)
BERNAL Alexis (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
FIERLING Thomas (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
GUERCIA Olivier (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
GUILLOT Laure (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
MIGLIARDI Jonathan (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
MITILIAN Eva (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)

NUTRITION 4404
BELIARD Sophie (PU-PH)
DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)
ATLAN Catherine (MCU-PH) (disponibilité)
MARANINCHI Marie (MCF) (66ème section)

NEUROCHIRURGIE  4902

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
GRAILLON Thomas (PU PH)
REGIS Jean (PU-PH)
ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)
CARRON Romain (MCU PH)
TROUDE Lucas (MCU-PH)

NEUROLOGIE 4901

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)
SUISSA Laurent (PU-PH)
GRIMALDI Stéphan (MCU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

ONCOLOGIE 65 
(BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66ème section)
SOBOL Hagay (PR) (65ème section)
MEZOUAR Soraya (65ème section)
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OPHTALMOLOGIE 5502

DAVID Thierry (PU-PH)

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH) (surnombre)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
RADULESCO Thomas (PU-PH)

PEDOPSYCHIATRIE ;
ADDICTOLOGIE 4904

BAT Flora (PU-PH)
DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO François (PU-PH)
BOURVIS Nadège (PR associée)
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

PARASITOLOGIE 
ET MYCOLOGIE 4502

RANQUE Stéphane (PU-PH)
CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L’OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MENU Estelle (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH) Retraite le 20/09/2023

PHARMACOLOGIE 
FONDAMENTALE -
 PHARMACOLOGIE CLINIQUE ;
ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joëlle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

PHILOSPHIE 17

LE COZ Pierre (PR) (17ème section)
MATHIEU Marion (MAST)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)
TOSELLO Barthélémy (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)
COZE Carole (MCU-PH)
MORAND-HUGGET Aurélie (MCU-PH)
SAULTIER Paul (MCU-PH)

PHYSIOLOGIE 4402

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
BREGEON Fabienne (PU-PH)
GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnès (PU-PH)
BOUSSUGES Alain (PR associé à temps plein)
BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
LAGARDE Stanislas (MCU-PH)
LAMBERT Isabelle (MCU-PH)
PIZZO Francesca (MCU-PH)
RUEL Jérôme (MCF) (69ème section)
THIRION Sylvie (MCF) (66ème section)PSYCHIATRIE D'ADULTES ; 

ADDICTOLOGIE 4903
CERMOLACCE Michel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaëlle (PU-PH)
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PNEUMOLOGIE ;
ADDICTOLOGIE 5101

ASTOUL Philippe (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)
GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
TOMASINI Pascale (PU-PH)

RHUMATOLOGIE 5001

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

PSYCHOLOGIE - 
PSYCHOLOGIE CLINIQUE, 
PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)
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Abréviations 
CLHP Chromatographie Liquide Haute Performance 
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CMI Concentration Minimale Inhibitrice 

CRP C-Reactive Protein 
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ECLS Extra-Corporeal Life Support 

ECMO Extra-Corporeal Membrane Oxygenation 
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PP Per Protocole 

SAPS2 Simplified Acute Physiology Score 
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STP Suivi Thérapeutique Pharmacologique 
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Résumé 

Introduction : Les complications infectieuses en réanimation sont un problème de santé 

publique majeur. Les bêtalactamines représentent entre 60 et 70% des antibiotiques consommés 

au sein de nos services de réanimation en France. Des études préliminaires ont montré que plus 

d’un tiers des patients n’atteignaient pas les concentrations cibles en bêtalactamines, malgré une 

administration par perfusion continue. L’objectif de ce travail et d’évaluer l’impact d’un Suivi 

Thérapeutique Pharmacologique (STP) protocolisé et systématique pour optimiser le traitement 

antibiotique en réanimation. Matériel et Méthodes : Cette étude prospective bi-centrique 

comparative interventionnelle non randomisée a été menée sur 172 patients de réanimation 

traités par perfusion intraveineuse continue de cinq bêtalactamines (méropénème, piperacilline, 

céfépime, céfotaxime, ceftazidime). La cible PK/PD était une concentration libre supérieure à 

quatre fois la concentration minimale inhibitrice (CMI) du germe incriminé pendant toute la durée 

du traitement. Les concentrations plasmatiques ont été mesurées à J1, J4 et J7. Un groupe de 

patient recevait un STP systématique contrairement au groupe contrôle. Le critère de jugement 

principal était de comparer la proportion de patients présentant des concentrations en dehors des 

cibles thérapeutiques (sous ou surdosage) de bêtalactamines administrées par perfusion 

continue en fonction de la mise en place ou non du STP. Les objectifs secondaires comprennent 

l’évaluation de l’impact du STP sur des marqueurs cliniques (mortalité, durée de séjour en 

réanimation, Sepsis-related Organ Failure Assessment ou SOFA), sur la survenue d’une 

neurotoxicité, l’identification des facteurs de variabilité de la concentration en bêtalactamines à 

J1 ainsi que l’identification des facteurs en lien avec la présence d’une concentration toxique.  

Résultats : Un total de 172 patients a été évalué. Aucune différence n’était mise en évidence 

concernant l’atteinte des concentrations cibles en fonction du STP. Une atteinte des 

concentrations cibles dès J1 permettait une meilleure atteinte des cibles à J4 et J7 (p<0,001). 

Plusieurs facteurs étaient associés à un défaut d’atteinte de la concentration cible à J1 : la 

créatininémie, l’âge, l’antibiotique prescrit, la surface corporelle et le sexe. La présence d’une 

concentration toxique était significativement associée à une neurotoxicité (p=0,012) et à 

l’apparition d’une insuffisance rénale (p=0,006). Conclusion : Cette étude souligne l'intérêt de 

s’orienter vers une personnalisation plus poussée de la posologie dès l’initiation d’un traitement 

par bêtalactamines chez les patients en réanimation, permettant de prévenir des effets 

secondaires neurologiques et néphrologiques. 
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Abstract 

Introduction : Infectious complications in intensive care units are a major public health issue. 

Beta-lactams account for 60 to 70% of the antibiotics used in our intensive care units in France. 

Preliminary studies have shown that more than a third of patients do not reach the target 

concentrations of beta-lactams, despite administration through continuous infusion. The objective 

of this work is to evaluate the impact of a systematic and protocolized Therapeutic Drug 

Monitoring (TDM) to optimize antibiotic treatment in intensive care units. Methods : This 

prospective, non-randomized, bicentric comparative interventional study was conducted on 172 

intensive care patients treated with continuous intravenous infusion of five beta-lactams 

(meropenem, piperacillin, cefepime, cefotaxime, ceftazidime). The PK/PD target was a free 

concentration greater than four times the Minimum Inhibitory Concentration (MIC) of the 

implicated pathogen for the entire duration of the treatment. Plasma concentrations were 

measured on days 1, 4, and 7. One group of patients received systematic TDM, while the control 

group did not. The primary endpoint was to compare the proportion of patients with beta-lactam 

concentrations outside the therapeutic targets (under or overdosing) depending on whether TDM 

was implemented. Secondary objectives included evaluating the impact of TDM on clinical 

markers (mortality, length of ICU stay, Sepsis-related Organ Failure Assessment or SOFA score), 

the neurotoxicity occurrence, identifying factors affecting beta-lactam concentration variability on 

day 1, and identifying factors associated with toxic concentrations. Results : A total of 172 

patients have been included. No difference has been identified regarding the achievement of 

target concentrations between cohorts with and without TDM. Reaching target concentrations at 

D1 allows better achievement of targets concentrations at J4 and J7 (p<0.001). Several factors 

are associated with a variation of concentration at D1 : creatinine serum, age, the prescribed 

antibiotic, body surface area and sex. A toxic concentration is associated with EEG neurotoxicity 

(p=0.012) and the development of renal failure (p=0.006). Conclusion : This study highlights 

the interest of moving towards a better dosage personalization from initiation of a treatment with 

beta-lactams antibiotics in ICU patients, like preventing neurological and nephrological side 

effects. 
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I. Introduction 
 

En réanimation, la prise en charge des pathologies infectieuses est particulièrement 

complexe en raison de leur sévérité, des résistances bactériennes et des altérations 

physiopathologiques des patients critiques (1, 2, 3). Une étude européenne a révélé que 64% 

des patients en soins intensifs recevaient une antibiothérapie, faisant des services de réanimation 

les seconds plus grands consommateurs d’antibiotiques après les services de maladies 

infectieuses en France (4, 5). Parmi ces antibiotiques, les bêtalactamines représentent 69% de 

la consommation (5). 

Les bêtalactamines incluent les pénicillines, céphalosporines et carbapénèmes, sont des 

antibiotiques hydrophiles exerçant une activité bactéricide temps-dépendante, c’est-à-dire que 

leur efficacité est liée au temps pendant lequel la concentration de l’antibiotique au site d’infection 

est supérieure à la concentration minimale inhibitrice (CMI) du germe. Leur élimination est 

principalement rénale sous forme inchangée (6, 7). 

L’efficacité d’un antibiotique sur une bactérie sensible est, entre autres, déterminée par la 

relation entre la pharmacocinétique (PK) et la pharmacodynamie (PD). La pharmacocinétique 

englobe l’absorption, la distribution, le métabolisme et l’élimination de l’antibiotique, tandis que la 

pharmacodynamie étudie la relation entre la concentration de l’antibiotique et son effet (8). 

L’absence d’optimisation PK/PD est associée à davantage d’échec thérapeutique et à l’apparition 

de résistances bactériennes (9). 

Les patients en réanimation présentent des conditions physiopathologiques spécifiques 

qui introduisent une grande variabilité pharmacocinétique, compliquant l’optimisation des 

traitements (10, 11, 12, 13, 14). Les dysfonctions d’organe, la surcharge hydrosodée, 

l’hypoalbuminémie et les techniques de suppléance d’organe modifient le volume de distribution 

des antibiotiques (15, 16, 17, 18, 19). Ces variations peuvent entraîner des sous-dosages, 

réduisant la probabilité de guérison clinique, ou des surdosages, augmentant le risque de toxicité 

(20, 21). Les posologies habituelles des antibiotiques sont fréquemment issues d’études sur des 

volontaires sains dont les caractéristiques pharmacocinétiques sont très différentes des patients 

hospitalisés en réanimation. Il a été démontré que la concentration cible des antibiotiques était 

difficile à atteindre avec les posologies usuelles et qu’il était nécessaire de prescrire des 

posologies plus élevées en réanimation (22, 23, 24).  

La toxicité associée aux bêtalactamines est principalement digestive mais aussi 

neurologique (hallucinations, confusion, myoclonies, épilepsie, encéphalopathie et coma) (25, 26, 

27, 28). Cette toxicité est associée à des concentrations plasmatiques élevées, fréquentes en 

réanimation en raison de la variabilité pharmacocinétique (29, 30). L’insuffisance rénale, l’âge 



 

 6 

avancé ou encore des antécédents de maladie neurologique en sont des facteurs de risque (31, 

32, 33). Des cas de neurotoxicité ont également été reportés chez des patients avec une fonction 

rénale normale (34). 

Le suivi thérapeutique pharmacologique (STP) est une pratique médicale qui consiste à 

mesurer régulièrement les concentrations sanguines de certains médicaments (ici les 

bêtalactamines) chez un patient afin d'ajuster les doses de manière personnalisée. Pour optimiser 

l’atteinte des objectifs PK/PD en réanimation, le STP peut être utilisé. Il a démontré son efficacité 

dans des populations particulièrement à risque (brûlés, insuffisants rénaux sévères épurés ou 

non) (35, 36, 37, 38). Cependant, son utilisation systématique reste controversée (39). Il existe 

peu de données sur l’impact d’un STP systématique chez les patients de réanimation traités par 

bêtalactamines en perfusion continue (40). 

L’objectif de cette étude est d’évaluer l’impact d’un STP systématique sur l’atteinte des 

concentrations cibles des bêtalactamines chez les patients en réanimation. L’hypothèse est qu’un 

STP systématique améliore l’atteinte des objectifs de concentration cible tout en réduisant le 

risque de toxicité.  

 

 

II. Matériel et Méthodes 
 

II.1. Design de l’étude 
 

Cette étude prospective, multicentrique, comparative et interventionnelle, a évalué l’impact 

d’un STP protocolisé et systématique au sein de deux services de réanimation de l’Assistance 

Publique des Hôpitaux de Marseille (AP-HM). Elle a été financée par la direction de la recherche 

clinique de l’AP-HM et enregistrée sous le numéro : NCT03339869. Cette étude a reçu l’accord 

favorable du Comité de Protection des Personnes du Sud-Est.  Elle a été réalisée au sein de 

deux services de réanimation (Réanimation polyvalente, Hôpital de La Timone – Pr. Lionel VELLY 

; Réanimation polyvalente et traumatologique, Hôpital Nord – Pr. Marc LEONE) parmi lesquelles 

3 cohortes ont été constituées sans randomisation. 

Dans une première période, les concentrations en bêtalactamines étaient mesurées à J1, 

J4 et J7 du début des antibiotiques chez les patients inclus dans les deux centres. Dans un 

premier centre, la valeur du dosage était rendue aux cliniciens permettant l’adaptation des doses 
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(cohorte 1). Dans le second centre, les cliniciens étaient en aveugle de la valeur du dosage et 

prescrivaient les bêtalactamines selon leur pratique habituelle (cohorte 2). 

Pendant la seconde période, seul le centre initialement en aveugle participait à l’étude. Le 

STP était pratiqué de la même façon que lors de la première période. Les concentrations de 

bêtalactamines étaient rendues aux cliniciens permettant l’adaptation des posologies (cohorte 3).  

Un EEG systématique a été réalisé à J4 pour détecter d’éventuels effets secondaires 

neurologiques. 

 

Chart 1 : Protocole des 3 cohortes  

 
STP : suivi thérapeutique pharmacologique – EEG : électroencéphalogramme – C° : concentration  

 

II.2. Patients 
 

Les patients inclus dans cette étude étaient des adultes recrutés dans ces deux services 

de réanimation après une information claire, loyale et appropriée. Le consentement éclairé du 

patient, ou de la personne de confiance si l’état de conscience ne le permettait pas, était obtenu. 

• Critères d’inclusion : âge ≥ 18 ans, durée d’hospitalisation en réanimation > 7 jours, traitement 

par méropénème, piperacilline, céfépime, céfotaxime ou ceftazidime 
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• Critères de non-inclusion : patient mineur, ou non affilié au régime de sécurité sociale, ou 

femme enceinte, ou toute contre-indication à l’une des bêtalactamines (allergie, etc.) 

• Critères d’exclusion : arrêt du traitement avant J7, sortie de réanimation ou décès avant 7 

jours, retrait du consentement. 

 

II.3. Objectif et critère d’évaluation primaire 
 

Le critère de jugement principal était de déterminer le pourcentage de patients atteignant 

ou non les concentrations cibles, ou atteignant des niveaux toxiques. 

Les seuils de concentrations toxiques ont été définis à priori pour chaque bêtalactamine 

grâce à leurs études pivots respectives et aux cas de neurotoxicités reportés (29, 46, 47). Les 

détails sont fournis en annexe (Appendice 3). 

 

II.4. Objectifs et critères d’évaluations secondaires 
 
Les critères d’évaluations secondaires étaient : 

• Évaluation de l’impact du STP sur des marqueurs cliniques (mortalité, durée du séjour en 

réanimation, évolution du score SOFA et du taux de procalcitonine (PCT)) 

• Évaluation de l’impact du STP sur la proportion de survenue d’une neurotoxicité à l’EEG 

(nombre d’EEG en faveur d’une toxicité neurologique) 

• Identification des facteurs de variabilité de la concentration plasmatique en bêtalactamines à 

J1 

• Identification des facteurs prédictifs de l’atteinte de la concentration cible à J1 

• Identification des facteurs en lien avec la présence d’une concentration sub-thérapeutique ou 

potentiellement toxique entre J1 et J7 

 

II.5. Collecte des données 
 

Le recueil informatisé des données a été réalisé prospectivement par les internes, les 

attachés de recherche clinique, ainsi que les praticiens des différents services à l’aide du logiciel 

de gestion de données FileMakerPro12 développé par le service de réanimation de La Timone. 

Cette base de données est sécurisée, accessible uniquement par les praticiens des services 

concernés via le réseau intranet de l’AP-HM et sécurisée par identifiant et mot de passe. Toute 

modification de cette base de données a été tracée informatiquement.  
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Les données démographiques, cliniques et biologiques ont été recueillies à J0, J1, J4 et à 

J7. Elles ont été anonymisées avec attribution d’un numéro d’observation à l’inclusion par ordre 

d’entrée dans l’étude. 

Les données biologiques recueillies sont : hémoglobine, leucocytes sanguin, plaquettes, 

ionogramme sanguin et urinaire, créatininémie, créatininurie, bilirubine, transaminase, 

albuminémie, hématocrite, protéine C réactive (CRP), PCT. 

Les données cliniques regroupent :  

• Les défaillances d’organe via les scores SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) et 

IGS II (IGS (Indice de Gravité Simplifié) ou SAPS (Simplified Acute Physiology Score) 

• Le calcul de la clairance de la créatinine mesurée ((créatininurie des 24H x volume urinaire 

des 24H / créatininémie) * (1,73 / surface corporelle)) 

• L’existence ou non d’une épuration extra-rénale (EER) ou d’une assistance circulatoire 

(ECMO (Extra-Corporeal Membrane Oxygenation) / ECLS (Extra-Corporeal Life Support)) 

• Un EEG (électroencéphalogramme) à J4 

• La durée sous ventilation mécanique 

• L’apparition d’un délirium 

• L’existence d’une réponse microbiologique à J4  

Les données démographiques comprenaient : âge, sexe, poids, taille, index de masse 

corporelle (IMC ou Body Mass Index BMI), surface corporelle. En outre, ont été également 

recueillis la date d’admission, le siège de l’infection, les bactéries incriminées, la mortalité à J28 

et la durée du séjour en réanimation. 

 

II.6. Modalités d’administration des bêtalactamines et 
dosages 
 

L’objectif était de maintenir une concentration d’antibiotique libre dans le sang supérieure 

à quatre fois la CMI pendant 100% du temps, sans dépasser le seuil toxique. En l’absence 

d’antibiogramme, l’Epidemiological Cut OFF (ECOFF) étant une valeur standardisée par le 

Comité Européen sur les Tests de Sensibilité aux Antimicrobiens (EUCAST), a été utilisé pour 

estimer la CMI et déterminer la concentration optimale d’antibiotiques (13). L’ECOFF et les seuils 

établis de concentration cible sont détaillés dans le tableau S1 en annexe. 

Les prescriptions ont été effectuées selon les pratiques habituelles de chaque service. 

L’antibiotique choisi était à la discrétion du praticien au vu de la situation clinique et de l’infection 

suspectée. Les bêtalactamines étaient administrées en perfusion continue après une dose de 
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charge selon protocoles communs aux deux services de réanimation, établis à partir d’une revue 

de la littérature (44) et d’une base de données européenne spécialisée sur la stabilité 

médicamenteuse (45). Les détails sont fournis en annexe (Appendice 1). 

La posologie était ajustée selon la fonction rénale et les résultats bactériologiques, pouvant 

aller jusqu’au changement d’antibiothérapie, désescalade par exemple. Si le nouvel antibiotique 

était l’une des cinq bêtalactamines étudiées, le patient restait inclus dans l’étude avec réalisation 

des dosages prévus, en reconsidérant le J0 à la date d’instauration de ce nouvel antibiotique. 

Les dosages ont été effectués à J1, J4 et J7. Les détails techniques sur le traitement des 

prélèvements sont en annexe (Appendice 2). 

 

II.7. Calcul de la taille de l’échantillon 
 

L’échantillon comprenait 180 patients (60 par cohorte). L’objectif était de démontrer une 

différence significative entre les groupes avec et sans STP. Le nombre de patients nécessaires 

a été déterminé à l’aide de méthode proposé par Sin-Ho Jung et al. (43). 

Hypothèses : risque alpha de 5%, puissance de 80%, en situation bilatérale, un suivi sur 

trois visites avec des taux de concentration cible attendus de 50% à J1, 70% à J4, 80% à J7, un 

taux de sortie d’étude de 30% entre J1 et J4, et de 50% entre J1 et J7, estimées d’après une 

étude préliminaire rétrospective. 

 

II.8. Analyse statistique 
 

Les analyses statistiques ont été réalisées en intention de traiter et en per-protocole. Les 

tests de comparaison entre groupes (avec ou sans STP) ont été réalisées à l’aide d’un test du 

Chi 2 pour les variables qualitatives et à l’aide d’un test T de Student pour les variables 

quantitatives. Le nombre de données manquantes (DM) par variable est inférieur à 5 valeurs, 

excepté pour les variables « Ventilation mécanique à J7 et J14 » (DM=12 et DM=19).  

L’analyse principale est la comparaison du pourcentage de patients ayant atteint une 

concentration dans les cibles entre les cohortes avec et sans STP. La comparaison a été réalisée 

à l’aide d’une GEE (Generalized Estimating Equations ou modèle linéaire généralisé) intégrant 

comme variable réponse Atteinte de la cible (oui/non) en fonction du STP (oui/non) c’est-à-dire 

cohorte 1 et 3 vs 2, le Centre (Timone ou Nord), l’Atteinte de la cible à J1 (oui/non), ainsi que la 

Documentation de l’infection (oui/non). La population d’analyse principale correspond à 

l’ensemble des patients qui présentent un dosage à J1 et à J4 et/ou J7. Ce type de méthode 

d’analyse GEE permet d’analyser des données répétées au sein d’un même patient (J4 et J7), 
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en tenant de la corrélation intra sujet, et d’intégrer ainsi dans une analyse unique tous les temps 

mesurés. L’atteinte de la cible à J1 n’ayant pas été soumise à un éventuel ajustement de dose, 

nous avons choisi de l’intégrer dans le modèle en tant que cofacteur plutôt qu’en temps de 

mesure. Les résultats sont exprimés sous forme d’Odds Ratio (OR), fournis avec l’intervalle de 

confiance à 95% (IC95%).   

Une analyse de sensibilité après imputation des données manquantes, par méthode 

d’imputation multiple, des dosages réalisés à J1 et J4 a été réalisée afin d’évaluer la solidité et la 

fiabilité des résultats de l’analyse principale. Les données après imputation ont été analysées 

avec un modèle logistique (données imputées à J1 et J4 uniquement, donc un seul temps 

d’analyse par patient = J4) incluant les mêmes facteurs que le modèle GEE. 

Une analyse supplémentaire (modèle GEE) a été réalisée sur la population d’analyse 

principale « déviations strict au STP » (patients ne présentant pas d’adaptation de posologie 

malgré une concentration en dehors des cibles dans les cohortes avec STP), dans le sens où 

elle apporte une perspective supplémentaire dans la compréhension de l’effet du traitement. 

Les analyses secondaires ont été réalisées dans la mesure du possible sur la population 

totale de l’étude. D’autres populations ont été définies suivant le nombre de données manquantes 

et/ou suivant les variables pouvant être intégrées aux analyses. Elles ont été réalisées à l’aide 

du test du Chi2 ou du test de Student selon la nature des variables pour comparer l’impact de 

l’atteinte de la cible (oui/non) sur les critères cliniques, sur l’apparition d’une neurotoxicité, et 

autres précités. 

Ces analyses secondaires ont été réalisées afin d’identifier les facteurs prédictifs de 

l’atteinte ou non de la concentration cible à J1 (régression logistique), de la présence d’une 

concentration sub thérapeutique ou d’une concentration potentiellement toxique entre J0 et J7 

(régression logistique) et des facteurs de variabilité de la concentration plasmatique à J1 

(régression linéaire). Pour chaque analyse, les facteurs potentiels ont été analysés dans un 

premier temps en univarié par comparaison entre les 2 groupes à l’aide du test du Chi2 ou du 

test de Student selon la nature des variables, puis testés dans un modèle multivarié (régression 

logistique ou linéaire). Les modèles sont présentés avec les odds ratio ou le coefficient bêta et 

leurs intervalles de confiance à 95%. 

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SAS 9.4. 

 

II.9. Éthique et Surveillance 
 

Tous les événements indésirables ont été suivis et enregistrés jusqu’à leur résolution. 

Aucun comité de surveillance indépendant n’était nécessaire, car les risques étaient mineurs. 
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Aucun effet indésirable grave lié à la recherche n’était attendu en dehors de celui inhérent à la 

réalisation des prélèvements sanguins supplémentaires (au maximum 3 par patient).  

Les détails liés au traitement des informations des patients et des revues des données 

sont en annexe (Appendice 4). 
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III. Résultats 
Figure 1 : Flowchart des 3 cohortes 

STP : suivi thérapeutique pharmacologique – EEG : électroencéphalogramme  

 
Figure 2 : Flowchart des cohortes unifiées  

 
TDM : therapeutic drug monitoring – EEG : electroencephalogram 
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Les flowcharts (Figures 1 et 2) décrivent l’analyse de la population totale de l’étude (n=172) 

et détaillent les étapes des analyses principales et secondaires ainsi que les cohortes avec et 

sans STP. L’arrêt de l’antibiothérapie, le changement d’antibiothérapie et les décès sont notés 

comme événements influençant la population analysée. Des analyses secondaires comme 

l’identification des facteurs de variabilité de la concentration à J1 (n=161 incluant les patients dont 

les concentrations d’antibiotiques à J1 ont été mesurées) et la toxicité neurologique à l’EEG 

(n=117) ont été réalisées. Parmi les données récoltées, seuls les paramètres les plus pertinents 

sont présentés. 

 

L’analyse principale a porté sur 103 patients ayant des dosages à J1 et J4 et/ou J7, avec 

une analyse de sensibilité sur 133 patients n’ayant que des dosages à J1 et J4 afin de confirmer 

ou infirmer la robustesse des résultats. 

 

Le recrutement des patients a été effectué entre Novembre 2018 et Décembre 2021 pour 

un total de 172 patients inclus dans l’étude. La comparaison des caractéristiques de la population 

entre les cohortes est résumée dans le Tableau 1. L’âge moyen des patients dans la cohorte 

sans STP était de 60 ans, comparé à 58 ans dans les cohortes avec STP (p=0,363). La proportion 

d’hommes était plus élevée dans la cohorte sans STP (77%) par rapport aux cohortes avec STP 

(63%, p=0,108). Cela dit ces résultats ne présentent pas de différence statistiquement 

significative. 

 

Le score SAPS durant les premières 24 heures était significativement plus élevé dans la 

cohorte sans STP (48) comparé aux cohortes avec STP (40 ; [IC95% : 37,04 ; 42,64] ; p=0,007). 

Le score SOFA, en revanche, ne montrait pas de différence significative entre les deux groupes 

(p=0,239). 

 

En ce qui concerne les paramètres biochimiques, les niveaux de créatinine sérique étaient 

plus élevés dans la cohorte sans STP (120 μmol/L ; [IC95% : 89,60 ; 151,01]) par rapport aux 

cohortes avec STP (95 μmol/L ; [IC95% : 76,40; 112,34] ; p=0,154) sans différence 

statistiquement significative. Les niveaux de procalcitonine variaient significativement, avec une 

proportion plus faible de patients dans la cohorte sans STP ayant des niveaux inférieurs à 0,25 

mg/L (14% contre 32%, p=0,029).
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III.1. Caractéristiques de la population
Table 1 : Analyse descriptive des caractéristiques de la population totale analysée à Baseline (n=172) 

Characteristics Cohort without TDM, N = 60 Cohorts with TDM, N = 

112 

p-valuea 

Age (years) 60 [56.30; 63.90] 58 [54.97; 60.82] 0.363 

Sex (male) 46 (77%) 71 (63%) 0.108b 

BMI (kg/m) 26.0 [24.71; 27.26] 25.5 [24.70; 26.66] 0.544 

SAPS score of the first 24 hours 48 [42.63; 52.44] 40 [37.04; 42.64] 0.007 

SOFA score 7 [6.41; 8.46] 7 [6.11; 7.34] 0.239 

Creatinine serum (μmol/L) 120 [89.60; 151.01] 95 [76.40; 112.34] 0.154 

Level of procalcitonine    

<0.25 mg/L 8 (14%) 29 (32%) 0.029b 

0.25-0.5 mg/L 9 (16%) 6 (6.6%) 0.118b 

0.5-1 mg/L 10 (18%) 12 (13%) 0.594b 

>= 1 mg/L 29 (52%) 44 (48%) 0.815b 

Betalactams antibiotics 

n (%) (dosage average) 

   

Cefepim 3 (5.0%) (6.00) 12 (11%) (5.04) 0.264c 

Cefotaxim 17 (28%) (7.41) 40 (36%) (5.73) 0.418b 

Ceftazidim 1 (1.7%) (6.00) 11 (9.8%) (6.00) 0.059c 

Meropenem 2 (3.3%) (2.50) 10 (8.9%) (3.90) 0.289b 

Piperacillin 37 (62%) (14.70) 39 (35%) (14.97) 0.001b 

Documented infection 12 (20%) 71 (63%) <0.001b 

Average [CI 95%] or n (%) 
a : T test ; b : Chi 2 test; c : Exact Fisher test 

BMI : Body Mass Index – SAPS : Simplified Acute Physiology Score – SOFA : Sepsis-Related Organ Failure Assessment 

  

L’utilisation des différentes bêtalactamines variait également. Par exemple, la tazocilline 

était utilisée plus fréquemment dans la cohorte sans STP (62%) par rapport aux cohortes avec 

STP (35%, p=0,001). Les infections documentées étaient significativement plus courantes dans 

les cohortes avec STP (63%) comparé à la cohorte sans STP (20%, p<0,001).
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III.2. Analyse principale  
Figure 3 : Représentation graphique de la proportion d’atteinte des cibles (n=172) 

 
TDM : therapeutic drug monitoring 
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Table 2 : Évaluation du STP sur l’atteinte des concentrations cibles (objectif principal + analyse de 

sensibilité) 

 OR [IC 95%] p-value 

GEE (n=103)*   

TDM (yes) 0.91 [0.23 ; 3.54] 0.890 

Target concentration at D1 (yes) 8.84 [3.49 ; 22.35] <0.001 

Infection documented (yes) 3.61 [1.405;9.27] 0.008 

Logistic regression (n=133)**   

TDM (yes) 0.80 [0.21 ; 2.99] 0.741 

Target concentration at D1 (yes) 10.26 [4.03 ; 28.79] <0.001 

Infection documented (yes) 3.66 [1.19;12.38] 0.028 

*Ajusted on Center (Timone or Nord), Time (D4 ou D7) and interaction between TDM and Time. 

**Ajusted on Center (Timone or Nord) and Time (D4 ou D7). 
TDM : therapeutic drug monitoring – GEE : Generalized Estimating Equations 

 

La population d’analyse principale (n=103) correspondait à l’ensemble des patients qui 

présentent un dosage à J1 et à J4 et/ou J7. Le profil de ces patients était similaire à celui de la 

population totale d’analyse (n=172), les variables complémentaires sont présentées dans le 

Tableau S2 en annexe. 

Un pourcentage de données manquantes trop important à J7 a restreint à une imputation 

des données à J1 et J4 uniquement. La population d’analyse après imputation des dosages 

manquants à J1 et J4 a compté 133 patients. Le profil de ces patients était similaire à celui de la 

population totale d’analyse (n=172). 

Le Tableau 2 présente les résultats de l’évaluation de l’impact du STP sur l’atteinte des 

concentrations cibles des bêtalactamines chez les patients en réanimation. 

 

1) Population d’analyse principale (n=103) : 
Le STP n’a pas montré de différence significative sur l’atteinte de la concentration cible à 

J4 ou J7 (OR = 0,91 ; [IC95% : 0,23 ; 3,54] ; p = 0,890).  

L’atteinte de la concentration cible à J4 ou J7 était significativement associée à l’atteinte 

de la concentration cible à J1 (OR = 8,84 ; [IC95% : 3,49 ; 22,35] ; p < 0,001).  

La présence d’une infection documentée a amélioré significativement l’atteinte de la cible 

(OR = 3,61 ; [IC95% : 1,4 ; 9,3] ; p = 0,008). 
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2) Analyse de sensibilité par régression logistique (n=133) : 
Le STP n’a pas montré de différence significative sur l’atteinte de la concentration cible à 

J4 ou J7 (OR = 0,80 ; [IC95% : 0,21 ; 2,99] ; p = 0,741). 

Les patients ayant atteint la concentration cible à J1 ont eu significativement plus de 

chances d’atteindre la cible à J4 (OR = 10,3 ; [IC95% : 4,0 ; 28,8] ; p < 0,001). 

La présence d’une infection documentée a amélioré significativement l’atteinte de la cible 

(OR = 3,66 ; [IC95% : 1,19 ; 12,38] ; p = 0,028). 

 

Les résultats de l’analyse supplémentaire étaient similaires à ceux de la GEE de l’analyse 

principale (Figures S1 à S3 et Tableau S3 en annexe).  

Aucune différence significative n’a été mise en évidence concernant la variable d’intérêt 

STP sur l’atteinte de la concentration cible à J4 ou J7. Les patients qui ont atteint la concentration 

cible à J1 ont eu plus de chance d’atteindre la cible à J4 (p<0,001), de même qu’une infection 

documentée (p=0,017).

 

III.3. Analyses secondaires
 

1. Évaluation de l’impact du STP : 
Aucune différence significative n’a été mise en évidence concernant l’impact du STP sur 

l’évolution du score SOFA, sur la réduction de la durée de séjour en réanimation, la mortalité à 

J14 et J28, ou l’évolution du taux de PCT (Tableau 3). Seule la proportion de patients sous 

ventilation mécanique à J14 était significativement moins élevée dans la cohorte sans STP 

(p=0,004) (Tableau S4 en annexe).  

De la même façon, aucune différence n’a été mise en évidence concernant la proportion 

de cas de neurotoxicité à l’EEG ou de cas de concentration toxique avec versus sans STP.

 
Table 3 : Critères cliniques et toxicité à J4 

 Cohort Without 

TDM, N = 60 

Cohorts With TDM, 

N = 112 

p-value 

ICU free Days 11 [7.82 ; 11.54] 10 [8.76 ; 13.94] 0.300 

Reduction of 2 points or more of SOFA score 33 (55%) 63 (56%) 0.839 

EEG performed N=38 (63%) N=79 (71%)  

EEG neurotoxicity at D4 7 (18%) 8 (10%) 0.336 
    

ICU : intensive care unit – EEG: electroencephalogram – TDM: therapeutic drug monitoring 
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Table 4 : Régressions logistiques de la neurotoxicité à l’EEG et concentration toxique à J1 et/ou J4 

 Event = EEG Neurotoxicity OR [CI 95%] p-value 

n=117   

Toxic concentration at D1 and/or D4 5.99 [1.68 ; 21.71] 0.005 

TDM (yes) 0.39 [0.11 ; 1.27] 0.115 

Event =Toxic concentration at D1 and/or 

D4 

  

n=152   

Development of renal failure* 8.54 [2.12 ; 35.37] 0.002 

TDM (yes) 1.91 [0.66 ; 6.57] 0.262 

* increase of more than 50% of the creatinin serum according to KDIGO criteria between D1 and D4 
EEG: electroencephalogram – TDM: therapeutic drug monitoring 

 

La neurotoxicité à l’EEG était associée à la présence d’une concentration toxique à J1 

et/ou J4 (OR = 5,99 ; [IC95% : 1,68 ; 21,71] ; p = 0,005) (Tableau 4). L’utilisation du STP n’était 

pas associée à une réduction significative de la neurotoxicité à l’EEG (OR = 0,39 ; [IC95% : 0,11 ; 

1,27] ; p = 0,115). 

 

Le développement d’une insuffisance rénale entre J1 et J4 (définie comme une 

augmentation de plus de 50% de la créatininémie) était significativement associé à des 

concentrations toxiques de bêtalactamines à J1 et/ou J4 (OR = 8,54 ; IC 95% = [2,12 ; 35,37] ; p 

= 0,002). Par ailleurs, l’utilisation du STP n’a pas montré d’association significative avec la 

présence de concentrations toxiques (OR = 1,91 ; [IC95% : 0,66 ; 6,57] ; p = 0,262). 

 

2. Identification des facteurs de variabilité de la concentration plasmatique en 
bêtalactamines à J1 

Les résultats de l’analyse ont montré une variation de la concentration en bêtalactamines 

à J1 significativement associée à la créatininémie, à l’antibiotique prescrit, le sexe, l’âge et la 

surface corporelle (Tableau S5 à S7 en annexe). 

 

Ainsi, une créatininémie abaissée (< 50 μmol/L) par rapport aux valeurs de référence était 

significativement associée à une diminution de la concentration plasmatique en bêtalactamines 

(p=0,007), inversement, une créatininémie augmentée (>= 150 μmol/L) était associée à une 

augmentation de la concentration (p<0,001).  
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Un âge plus avancé était associé à une augmentation de la concentration en 

bêtalactamines (p<0,001). De même, une surface corporelle élevée était associée à une 

diminution de la concentration en bêtalactamines (p=0,017). Les femmes ont eu tendance à avoir 

une concentration plus élevée par rapport aux hommes (p=0,005). Enfin, les patients traités par 

céfépime avaient une concentration plasmatique en moyenne plus élevée que les patients traités 

par tazocilline (p<0,001). 

 

Les résultats ont montré que la posologie en bêtalactamine (dose de charge et entretien) 

était significativement associée à la concentration à J1 par rapport à la CMI. Le centre de 

traitement (Nord) semblait également avoir une influence notable bien que non significative. 

 

3. Identification des facteurs prédictifs de l’atteinte de la concentration cible à J1 

Une créatininémie élevée (>= 150 μmol/L) et la présence de bactéries gram négatif étaient 

associées à une meilleure atteinte de la concentration cible à J1 (Tableau S8 en annexe). Le 

centre de traitement n’a pas eu d’effet significatif. 

 
4. Identification des facteurs en lien avec la présence d’une concentration sub-

thérapeutique ou potentiellement toxique entre J1 et J7 
Parmi les variables analysées, aucune n’était significativement associé à la présence 

d’une concentration sub ou supra thérapeutique (Tableau S9 en annexe).  

 

 

IV. Discussion 
 

Les résultats principaux de cette étude ont montré qu’il n’y avait pas de différence 

significative dans l’atteinte des concentrations cibles d’antibiotique entre les patients ayant un 

STP et ceux qui n’en n’ont pas. En revanche, l’atteinte des concentrations cibles à J1 et 

l’identification du germe en cause de l’infection étaient des facteurs significativement associés à 

des concentrations cibles atteintes plus fréquemment.  

L’atteinte des concentrations cibles des bêtalactamines dès J1 est cruciale car elle est 

fortement associée à une meilleure probabilité d’atteindre ces cibles aux jours suivants (J4 et J7), 

ce qui est essentiel pour l’efficacité du traitement en réanimation. L’article souligne l’importance 

de prescrire des doses individualisées de bêtalactamines pour chaque patient en réanimation en 

raison de la grande variabilité pharmacocinétique observée dans cette population. Les patients 
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en réanimation présentent des caractéristiques physiopathologiques uniques, telles que des 

dysfonctions d’organes, une surcharge hydrosodée, et des variations de la fonction rénale, qui 

peuvent affecter de manière significative la distribution et l’élimination des antibiotiques. Cette 

variabilité rend difficile l’atteinte des concentrations cibles avec des posologies standardisées. La 

faisabilité est renforcée par l’utilisation du STP. 

 

Ces résultats divergent de ceux d’une étude randomisée de Waele et al. (42) portant sur 

le dosage du méropénème et de la tazocilline chez 41 patients de réanimation ayant une fonction 

rénale normale. Dans le groupe intervention figuraient 21 patients subissant des ajustements de 

de posologies suite au STP, et 20 dans le groupe témoin aux posologies conventionnelles dont 

les résultats du STP étaient en aveugle pour les cliniciens et n’avaient donc pas d’adaptation de 

posologie. Cette étude montre qu’à 72h, le groupe interventionnel STP avec adaptation de 

posologie (souvent par augmentation de la dose initiale) atteignait mieux les cibles que le groupe 

contrôle STP sans adaptation de posologie (58 vs. 16 %, p = 0,007). Cependant, les insuffisants 

rénaux et les patients dialysés ont été exclus, et aucun critère clinique n’a été évalué. 

 

Les résultats de notre étude montrent que l’atteinte des concentrations cibles est plus 

fréquente lorsque la bactérie est identifiée. Cela peut s’expliquer par le fait que la CMI du germe 

est souvent inférieure à l'ECOFF, facilitant ainsi l'atteinte des concentrations cibles. 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 espèce n’exprimant pas de résistance phénotypique (bactérie sensible) (13). Sans 

documentation bactérienne, l’ECOFF choisi était le plus élevé parmi les bactéries habituellement 

responsables de l’infection traitée. 

 

Les résultats secondaires de l’étude ne retrouvent pas d’amélioration clinique sur les 

critères analysés chez les patients recevant un STP. Toutefois, en 2014, Roberts et al. (21, 22) 

ont réalisé une étude multicentrique internationale dans plus de 60 unités de soins intensifs (USI) 

dans le but d'associer les cibles pharmacocinétiques (PK) aux résultats cliniques chez les patients 

critiques. Un total de 248 patients ont été traités pour une infection, en mesurant la concentration 

libre à l’état d’équilibre de l’antibiotique pendant au moins 50% du temps passé au-delà de la CMI 

du germe incriminé (50 %fT > CMI), et 58,1 % de ces patients ont présenté des résultats cliniques 

positifs, définis comme la fin du traitement sans escalade antibiotique. 

L'analyse a montré que 100 %fT > CMI était associé à une augmentation de 1,56 fois (IC 

à 95 % 1,15–2,13) des chances d'obtenir un résultat clinique positif. Les auteurs ont également 

souligné que des perfusions continues de bêtalactamines ne réussissent pas toujours à optimiser 
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la PK/PD des bêtalactamines, argument supplémentaire de l’intérêt du STP. En revanche, les 

délais de rendu des résultats et la disponibilité limitée du STP constituaient des obstacles à la 

mise en œuvre de telles stratégies en pratique quotidienne. 

 

L’analyse des résultats de notre étude ne retrouve pas plus de neurotoxicité diagnostiquée 

à l’EEG dans le groupe des patients ayant un STP par rapport au groupe contrôle. Cependant, le 

surdosage détecté lors du STP à J1 ou J4 était fortement associé à la survenue d’une 

complication neurologique détectée à l’EEG. Cet élément met en lumière l’intérêt potentiel du 

STP pour prévenir les complications neurologiques lors de l’initiation du traitement.  

Une revue de la littérature par Grill et Maganti (52) portant sur la neurotoxicité des 

antibiotiques a étudié 32 publications sur les bêtalactamines (case report, études rétrospectives). 

L’insuffisance rénale, principalement, mais également l’âge avancé, le dosage excessif des 

antibiotiques, ou la prématurité étaient des facteurs de risque identifiés de neurotoxicité induite. 

Le mécanisme de base de cette neurotoxicité inclut une diminution de la libération de l'acide 

gamma-aminobutyrique (GABA) à partir des terminaisons nerveuses, une augmentation de la 

libération d'acides aminés excitateurs, ainsi qu'une libération de cytokines. Les pénicillines 

exercent un effet inhibiteur sur la transmission du GABA en raison de leur structure en anneau 

bêta-lactame, qui partage des caractéristiques structurelles similaires à celles des 

neurotransmetteurs GABA (53). Cela est également soutenu par des études dans lesquelles 

l'anneau bêta-lactame est clivé enzymatiquement, entraînant la perte du potentiel épileptogène. 

De plus, il a été démontré dans des études animales que les bêtalactamines peuvent réduire 

quantitativement les récepteurs des benzodiazépines, ce qui entraîne un seuil épileptogène 

abaissé et une excitabilité neuronale altérée (54). Le STP pourrait donc permettre d’éviter un 

surdosage dans ce contexte. 

 

Les résultats de cette étude mettent en évidence une forte association entre la présence 

d’un surdosage détecté au STP et la présence d’une insuffisance rénale, ce qui est en accord 

avec la revue de Grill et Maganti (52). Ce résultat incite au recours du STP dans cette population 

à risque. 

Cette stratégie est aussi supportée par les résultats de l’étude EXPAT de Abdulla et al. 

(51) qui retrouve, sur les 147 patients inclus et traités par bêtalactamines, des facteurs de risque 

identifiés de non-atteinte des cibles comme le sexe masculin, un taux de filtration glomérulaire 

estimé ≥ 90 mL/min/1,73 m² et un IMC élevé. L'utilisation de l’EER et un taux élevé d'urée sérique 

ont significativement augmenté la probabilité d'atteinte des cibles. Il a été retrouvé une 

association significative entre l'atteinte de la cible 100 %ƒT > CMI/ECOFF et la durée de séjour 

en soins intensifs, mais aucune corrélation significative n'a été trouvée pour la survie à 30 jours. 
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Ces prédicteurs, associés au STP, peuvent aider les cliniciens en réanimation à optimiser le 

dosage des bêtalactamines chez les patients en état critique. Cependant, l'absence de directives 

et la disponibilité réduite du STP constituent des obstacles à la mise en œuvre de telles stratégies. 

 

Cette étude comporte certaines limites. L'absence de randomisation et d’aveugle complet 

complique l'établissement de relations causales définitives, et ne peut garantir l’absence de biais 

de sélection. D'autres biais, comme les biais de mesure, peuvent également affecter les résultats, 

malgré des contrôles de qualité rigoureux. Cependant cette étude se voulait pragmatique et au 

plus proche des pratiques cliniques quotidiennes pour optimiser les résultats en conditions 

réelles. Un effet centre est possible en raison de la variabilité des pratiques entre les centres, ce 

qui peut limiter la comparabilité et la généralisation des résultats. Pour diminuer cet effet, les 

cohortes 2 et 3 ont été conçues pour comparer le même service avant et après l'introduction du 

STP. Ces résultats sont cohérents avec ceux obtenus en regroupant les cohortes. La taille réduite 

de l’échantillon analysé peut avoir limité la puissance statistique pour le critère de jugement 

principal et certains critères de jugements secondaires. Cependant, un résultat significatif dans 

un petit échantillon peut indiquer un effet majeur, tandis que s’il faut un grand échantillon pour 

montrer un effet significatif, son importance sera proportionnelle à sa gravité, afin de justifier la 

mise en œuvre du STP systématique. Une étude de plus grande ampleur reste nécessaire à ce 

jour. 

 
 

V. Conclusion 
 

Bien que la fréquence d’atteinte des concentrations cibles de bêtalactamines ne soient pas 

améliorée par le STP, les résultats de cette étude permettent d’identifier un intérêt potentiel du 

STP pour limiter les complications neurologiques et le risque de surdosage dans la population 

des patients présentant une insuffisance rénale. 

Pour renforcer ces conclusions, des études supplémentaires, idéalement randomisées et 

avec des échantillons plus larges, sont nécessaires. De plus, une évaluation des impacts 

économiques et logistiques de l'intégration du STP pourrait encourager son adoption généralisée. 
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VII. Annexes 
 

Appendice 1 : Protocole d’administration des bêtalactamines. 

Bêtalactamines 

Dose 

de 

charge 

(gr sur 

30min) 

Dose d'entretien (gr par jour) 
 

Fonction 

rénale 

normale 

IRA modérée                               

(CLCR 30-60 

mL/min) 

IRA sévère                               

(CLCR <30 

mL/min) 

EER 
 

 
Céfépime 2 6 1 0.5 4  

Céfotaxime 2 6 6 1 4  

Céftazidime 2 6 1 0.5 
2 (4 si EER haute dose ≥ 

35mL/kg/h) 
 

Tazocilline 4 16 12 8 

12 à J1 puis alternance 4g 

Tazobactam - 4g Pipéracilline / 

8H 

 

Méropénème 2 4 2 1 2  

CLCR : clairance de la créatinine  

 

 

Appendice 2 : Protocole des dosages des échantillons 

Les prélèvements ont été réalisés au lit du patient sur un site différent du site d’injection 

de l’antibiothérapie. Ils ont été ensuite analysés au laboratoire de pharmacologie clinique du Pr. 

BLIN à la Timone.  

Les tubes héparinés ont été transportés dans les 5 heures suivant le prélèvement du 

patient au laboratoire d’analyse, centrifugés pendant 10 min à 3,000 g et 4°C, une solution d’acide 

4-morpholinoéthanosulfonique (MES) était ajoutée en cas de dosage de méropénème. Une 

précipitation des protéines a été réalisée sur les prélèvements à l’aide d’acétonitrile puis s’en est 

suivi une extraction liquide-liquide par dichlorométhane. L’étalon choisi en interne comme 

standard pour les différentes bêtalactamines était le MIAA (5-Acide méthoxyindole-3-acétique). 

Les concentrations en antibiotiques étaient évaluées par la chromatographie liquide haute 

performance (CLHP) couplée à la détection ultra-violet (CLHP Dionex Ultimate 3000) (75). Pour 
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tous les antibiotiques, la limite de quantification était de 0.5 µg/mL. La limite supérieure de 

linéarité validée était : 50 µg/mL pour le méropénème et 100 µg/mL pour les autres 

bêtalactamines. Si les concentrations observées étaient supérieures, l’échantillon était dilué 

avant d’être de nouveau analysé. 
 

 

Appendice 3 : Seuils de toxicité des bêtalactamines 
• Céfotaxime : 80 µg/ml  

• Ceftazidime : 100 µg/ml  

• Céfépime : 80 µg/ml  

• Tazocilline : 120 µg/ml 

• Méropénème : 26 µg/ml  

En cas de dépassement de ce seuil de concentration toxique, une adaptation de posologie 

a été réalisée en sus de l’EEG réalisé de manière systématique à J4. 

Dans le but d’évaluer le caractère prédictif de l’EEG sur l’apparition d’une neurotoxicité 

des bêtalactamines, un EEG en continu a été également systématiquement réalisé en cas 

d’observation de concentrations comprises entre 80 et 100% de la valeur du seuil de 

concentrations toxiques, soit :  

• Céfotaxime : 60 µg/ml 

• Ceftazidime : 80 µg/ml 

• Céfépime : 60 µg/ml 

• Tazocilline : 100 µg/ml 

• Méropénème : 20 µg/ml 

 

 

Appendice 4 : Traitement des données patients 
Les deux services de réanimation de la Timone et de l’Hôpital Nord ont eu en charge la 

saisie des données de leurs patients à partir des documents sources. Chaque patient a été 

identifié par le numéro du service, son numéro d'observation, l‘initiale de son nom et prénom. Ce 

numéro d’observation lui a été attribué lors de l’inclusion par ordre d'entrée dans l'essai. 

La validation de la base de données a été assurée par le Service de Pharmacologie 

Clinique et Pharmacosurveillance). 



 

 31 

Le logiciel permet d’extraire directement les données anonymisées sous forme de tableau 

Excel ; l’export et la transmission au Data manager ne peut avoir lieu qu’après monitoring. Des 

contrôles de cohérence ont été réalisés sur les données transmises avec le logiciel SAS selon le 

Plan data Management, préalablement validé. 

Si des incohérences ont été détectées, des demandes de corrections (DCF) ont été 

envoyées aux investigateurs et la résolution des incohérences a été poursuivie jusqu’à ce que 

les corrections aient été saisies et validées. 

Une revue des données a été réalisée afin de valider l’ensemble des données, notamment 

les codages, le statut des patients, les déviations majeures au protocole et les populations de 

l’étude, avec rédaction de comptes rendus (Rapport de data management). 

La base de données SAS a été gelée une fois que toutes les corrections demandées aux 

investigateurs et décisions prises lors de la revue des données ont été intégrées. Le gel de base 

a eu lieu avant le début de l’analyse statistique et documenté dans l’attestation de gel.  

Toute modification ultérieure des données devait faire l’objet d’une demande de dégel. La 

base de données de l’étude ainsi que l’historique de tous les changements ont été sauvegardés 

et conservés durant la durée légale d’archivage. 

 
 
Appendice 5 : Procédures des CJS d’identification des facteurs : 
1. De variabilité de la concentration plasmatique en bêtalactamines à J1 

La concentration à J1 est dépendante de l’antibiotique car la posologie initiale administrée 

est définie uniquement par rapport à l’antibiotique prescrit. Ainsi, afin d’identifier les facteurs de 

variabilité de la concentration plasmatique en bêtalactamines à J1, deux régressions linéaires 

avec comme variables réponses :  

• « Concentration à J1 / Posologie de l’antibiotique administré »  

• « Concentration à J1 / CMI » 

 

Le but est de rendre comparables les concentrations plasmatiques quel que soit 

l’antibiotique prescrit, les effectifs ne permettant pas de réaliser une analyse pour chaque 

antibiotique. La CMI permettra de prendre également en compte le fait qu’une infection soit 

documentée ou non ainsi que le germe incriminé, le cas échéant.  

La sélection des variables incluses dans le modèle final a été réalisée parmi les facteurs 

ayant une p-valeur <0.20 en univarié, suivant une stratégie descendante à partir des facteurs de 

variabilité potentiels de la concentration plasmatique choisis parmi les variables relevées dans 
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l’étude à l’initiation sur la base des recommandations cliniques. Une stratégie ascendante a 

également été réalisée afin d’attester de la qualité de la sélection des variables. La variable 

Centre (Timone ou Nord) a été intégrée au modèle. 

 

2. Prédictifs de l’atteinte de la concentration cible à J1 

Une régression logistique avec comme variable réponse « Atteinte de la concentration 

cible à J1 » a été réalisée. La sélection des variables incluses dans le modèle final a été réalisée 

parmi les facteurs ayant une p-valeur <0.20 en univarié, suivant une stratégie descendante à 

partir des facteurs de variabilité potentiels de la concentration plasmatique en bêtalactamines 

choisis parmi les variables relevées dans l’étude à l’initiation sur la base des recommandations 

cliniques. Une stratégie ascendante a également été réalisée afin d’attester de la qualité de la 

sélection des variables. La liste des facteurs explorés est la même que celle citée au paragraphe 

précédent. 

 

3. En lien avec la présence d’une concentration sub-thérapeutique ou potentiellement 
toxique entre J1 et J7 

Une régression logistique a été réalisée avec création de la variable « Cible non atteinte 

au moins une fois entre J4 et J7 » avec comme effets fixes : la cohorte (cohorte 1 vs 3), les 

facteurs démographiques, physiopathologiques, thérapeutiques, sélectionnés dans le modèle 

final. Le modèle inclut également la covariable « Atteinte de la cible à J1 ». La sélection des 

variables incluses dans le modèle final a été faite parmi les facteurs ayant une p-valeur <0.20 en 

univarié, suivant une stratégie descendante à partir des facteurs de variabilité potentiels de la 

concentration plasmatique choisis parmi les variables relevées dans l’étude à l’initiation sur la 

base des recommandations cliniques. Une stratégie ascendante a également été réalisée afin 

d’attester de la qualité de la sélection des variables.  
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Table S1 : Concentration cible en IVSE et CMI retenu en probabiliste selon 

la bêtalactamine. 

Bêtalactamine Concentration cible  CMI  

Céfépime 5-35 µg/mL 
1 µg/mL   (ECOFF 

Entérobactérie) 

Céfotaxime 25-60 µg/mL 4 µg/mL   (ECOFF S. aureus) 

Céftazidime 40-80 µg/mL 
8 µg/mL   (ECOFF P. 

aeruginosa) 

Tazocilline 80-160 µg/mL 
16 µg/mL (ECOFF P. 

aeruginosa) 

Méropénème 8-16 µg/mL 
2 µg/mL   (ECOFF P. 

aeruginosa) 

 

 

Table S2 : Analyse descriptive des caractéristiques de la population 

d’analyse principale (n=103) 

Caractéristiques 

Nord Sans 

STP, N = 24 

Cohortes 

Avec STP, N = 

79 

Timone Avec STP, N = 

41 

Nord Avec STP, N = 

38 

p-

valeur 

Durée du traitement 

antibiotique (jours) 

8 (4, 25) 9 (4, 51) 8 (4, 29) 9 (4, 51) 0.491 

Clairance de la 

créatinine à J0 

(ml/min) 

68 (0, 113) 111 (7, 349) 137 (11, 349) 66 (7, 147) 0.043* 

Créatininémie à J0      

<40 μmol/L 6 (26%) 14 (18%) 8 (20%) 6 (16%) 0.649 

40-90 μmol/L 13 (57%) 44 (57%) 27 (68%) 17 (46%) 0.162 

>90 μmol/L 4 (17%) 19 (25%) 5 (13%) 14 (38%) 0.028* 
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Figure S1 : Représentation graphique de l’atteinte de la cible chez les 

patients hors « déviation au STP strict » (n=85) 

 
 

L’analyse supplémentaire a été réalisée sur les patients de population d’analyse principale 

(J1 et J4 et/ou J7) à l’exclusion des patients ne présentant pas d’adaptation de posologie malgré 

une concentration en dehors des cibles dans les cohortes avec STP « déviations strict au STP » 

(n=85). Le profil de ces patients était similaire à celui de la population totale d’analyse (n=172). 
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Figure S2 : Représentation graphique de l’atteinte de la cible chez les 

patients en « déviation au STP strict » * (n=23)  
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Figure S3 : Représentation graphique adaptation de posologie chez les 

patients en « déviation au STP strict » * (n=23)  

 
*Patients en « déviation au STP strict » = patients n’ayant pas bénéficié d’adaptation de posologie malgré 

une concentration en dehors des cibles dans les cohortes avec STP à J4 et/ou J7. 
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Table S3 : GEE Y = Atteinte de la concentration cible à J4 ou J7 (n=83) avec 

documentation et créatininémie  
 OR [IC 95%] p-valeur 

STP (oui) 1.30 [0.29 ; 5.85] 0.731 

Centre (Timone) 2.43 [0.64 ; 9.22] 0.193 

Concentration cible à J1 (oui) 6.09 [2.06 ; 18.00] 0.001 

Temps (J7) 1.80 [0.28 ; 11.45] 0.535 

Documentation (oui) 3.82 [1.28 ; 11.46] 0.017 

Créatininémie (μmol/L) réf : [50-100[   

< 50 1.13 [0.34 ; 3.78] 0.840 

[100-150[ 0.40 [0.05 ; 2.98] 0.375 

>= 150 1.87 [0.32 ; 11.45] 0.486 

STP*Temps 1.03 [0.13 ; 8.10] 0.976 

 

 

Table S4 : Analyses secondaires (n=172)  
Caractéristiques Cohorte Sans STP, N = 60 Cohortes Avec STP, N = 112 p-valeur 

ICU free Days 11 (0, 28) 10 (0, 28) 0.3 

Patient vivant à J14 52 (87%) 94 (85%) 0.5 

à J28 47 (78%) 30 (2, 202) 0.3 

Durée du séjour en réanimation (jour) 5 (1, 25) 8 (1, 51) 0.7 

Patient sous ventilation mécanique à 

J1 

42 (70%) 87 (78%) 0.4 

à J4 34 (57%) 74 (69%) 0.2 

à J7 24 (41%) 59 (58%) 0.05 

à J14 12 (23%) 42 (42%) 0.004 
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Table S5 : Régression linéaire modèle final (multivarié) Y= Concentration 

à J1 / Posologie de l’antibiotique (n=150) 

 β [CI 95%] p-value 

Creatinine serum (μmol/L) ref : [50-100[   

< 50 -2.62 [-4.58 ; -0.67] 0.007 

[100-150[ 2.07 [-0.66 ; 4.66] 0.126 

>= 150 7.01 [5.84 ; 10.30] <0.001 

Age ref: < 40   

[40-60[ 2.00 [-0.68 ; 4.69] 0.143 

[60-80[ 2.72 [0.09 ; 5.35] 0.042 

>= 80 9.11 [3.68 ; 14.55] 0.001 

Antibiotic at baseline ref: pipéracilline   

Cefepim 8.40 [5.49 ; 11.32] <0.001 

Cefotaxim -0.12 [-1.94 ; 1.69] 0.892 

Ceftazidim 1.70 [-1.51 ; 4.92] 0.296 

Meropenem 1.28 [-1.75 ; 4.31] 0.406 

Body surface area -4.33 [-7.87 ; -0.78] 0.017 

Sex (female) 2.60 [0.81 ; 4.39] 0.005 

Center (Timone) 1.39 [-0.35 ; 3.13] 0.117 

R²=0.505 

 

 

Table S6 : Régression linéaire modèle final (multivarié) Y= Concentration 

à J1 / CMI (n=156)  

 β [IC 95%] p-valeur 

Posologie en bêtalactamine -2.586 [-5.0305; -0.1410] 0.038 

Centre (Nord) -23.122 [-50.215 ; 3.971] 0.094 

R² : 0.0669 
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Table S7 : Régression linéaire modèle final (multivarié) Y= Concentration 

à J1 / CMI (n=156)  
 β [IC 95%] p-valeur 

Dose bolus bêtalactamine 5.855 [-24.527;-1.394] 0.028 

Centre (Nord) -25.191 [-51.515;1.133] 0.061 

R² : 0.0700 

 

 

Table S8 : Régression logistique modèle final (multivarié) Y= Atteinte de la 

cible à J1 (n=155)  
 OR [IC 95%] p-valeur 

Créatininémie (μmol/L) réf : [50-

100[ 

  

< 50 1.04 [0.87 ; 1.25] 0.652 

[100-150[ 1.09 [0.84 ; 1.42] 0.521 

>= 150 1.43 [1.14 ; 1.79] 0.002 

Bactérie Gram négatif (oui) 1.21 [1.03 ; 1.42] 0.021 

Centre (Nord) 0.97 [0.82 ; 1.15] 0.699 

 

L’analyse en univarié portait sur l’ensemble des patients pour lesquels le dosage à J1 était 

disponible soit n=161 patients. L’analyse multivariée a intégré l’ensemble des patients pour 

lesquels les variables retenues dans le modèle final ne présentaient pas de données manquantes 

soit n=155. 
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Table S9 : Régressions logistiques Y= Cible non atteinte (au moins une fois) 

en univarié (n=79)  

 β [IC 95%] p-valeur 

Antibiotique à J0 (réf : 

pipéracilline) 

  

Céfépime 3.6364 [0.8379;19.6602] 0.100 

Céfotaxime 2.3182 [0.7806; 7.1820] 0.135 

Ceftazidime 1.3636 [0.3086;6.0749] 0.678 

Méropénème 2.0455 [0.2913;17.6160] 0.472 

Posologie en bêtalactamine 0.9397 [0.8546; 1.0304] 0.189 

Dose bolus bêtalactamine 0.7519 [0.4827;1.1502] 0.194 

 

Cette analyse a porté sur les cohortes 1 et 3 et sur la population incluse dans l’analyse 

principale car elle a nécessité d’avoir un dosage à J1 et à J4 et/ou J7 (n=79). La variable « Cible 

non atteinte au moins une fois entre J4 et J7 » a été créée telle que la cible n’a pas été atteinte 

au moins une fois à J4 ou à J7 (oui/non). Si un des deux dosages (J4 ou J7) était manquant alors 

la variable prend la valeur du dosage disponible. 
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Résumé 

Introduction : Les complications infectieuses en réanimation sont un problème de santé 

publique majeur. Les bêtalactamines représentent entre 60 et 70% des antibiotiques consommés 

au sein de nos services de réanimation en France. Des études préliminaires ont montré que plus 

d’un tiers des patients n’atteignaient pas les concentrations cibles en bêtalactamines, malgré une 

administration par perfusion continue. L’objectif de ce travail et d’évaluer l’impact d’un Suivi 

Thérapeutique Pharmacologique (STP) protocolisé et systématique pour optimiser le traitement 

antibiotique en réanimation. Matériel et Méthodes : Cette étude prospective bi-centrique 

comparative interventionnelle non randomisée a été menée sur 172 patients de réanimation 

traités par perfusion intraveineuse continue de cinq bêtalactamines (méropénème, piperacilline, 

céfépime, céfotaxime, ceftazidime). La cible PK/PD était une concentration libre supérieure à 

quatre fois la concentration minimale inhibitrice (CMI) du germe incriminé pendant toute la durée 

du traitement. Les concentrations plasmatiques ont été mesurées à J1, J4 et J7. Un groupe de 

patient recevait un STP systématique contrairement au groupe contrôle. Le critère de jugement 

principal était de comparer la proportion de patients présentant des concentrations en dehors des 

cibles thérapeutiques (sous ou surdosage) de bêtalactamines administrées par perfusion 

continue en fonction de la mise en place ou non du STP. Les objectifs secondaires comprennent 

l’évaluation de l’impact du STP sur des marqueurs cliniques (mortalité, durée de séjour en 

réanimation, Sepsis-related Organ Failure Assessment ou SOFA), sur la survenue d’une 

neurotoxicité, l’identification des facteurs de variabilité de la concentration en bêtalactamines à 

J1 ainsi que l’identification des facteurs en lien avec la présence d’une concentration toxique.  

Résultats : Un total de 172 patients a été évalué. Aucune différence n’était mise en évidence 

concernant l’atteinte des concentrations cibles en fonction du STP. Une atteinte des 

concentrations cibles dès J1 permettait une meilleure atteinte des cibles à J4 et J7 (p<0,001). 

Plusieurs facteurs étaient associés à un défaut d’atteinte de la concentration cible à J1 : la 

créatininémie, l’âge, l’antibiotique prescrit, la surface corporelle et le sexe. La présence d’une 

concentration toxique était significativement associée à une neurotoxicité (p=0,012) et à 

l’apparition d’une insuffisance rénale (p=0,006). Conclusion : Cette étude souligne l'intérêt de 

s’orienter vers une personnalisation plus poussée de la posologie dès l’initiation d’un traitement 

par bêtalactamines chez les patients en réanimation, permettant de prévenir des effets 

secondaires neurologiques et néphrologiques. 

Mots clés : Bêtalactamines, Suivi Thérapeutique Pharmacologique, Réanimation, 

Neurotoxicité, Toxicité Antibiotique, Insuffisance Rénale 

  



 

  

Abstract 

Introduction : Infectious complications in intensive care units are a major public health issue. 

Beta-lactams account for 60 to 70% of the antibiotics used in our intensive care units in France. 

Preliminary studies have shown that more than a third of patients do not reach the target 

concentrations of beta-lactams, despite administration through continuous infusion. The objective 

of this work is to evaluate the impact of a systematic and protocolized Therapeutic Drug 

Monitoring (TDM) to optimize antibiotic treatment in intensive care units. Methods : This 

prospective, non-randomized, bicentric comparative interventional study was conducted on 172 

intensive care patients treated with continuous intravenous infusion of five beta-lactams 

(meropenem, piperacillin, cefepime, cefotaxime, ceftazidime). The PK/PD target was a free 

concentration greater than four times the Minimum Inhibitory Concentration (MIC) of the 

implicated pathogen for the entire duration of the treatment. Plasma concentrations were 

measured on days 1, 4, and 7. One group of patients received systematic TDM, while the control 

group did not. The primary endpoint was to compare the proportion of patients with beta-lactam 

concentrations outside the therapeutic targets (under or overdosing) depending on whether TDM 

was implemented. Secondary objectives included evaluating the impact of TDM on clinical 

markers (mortality, length of ICU stay, Sepsis-related Organ Failure Assessment or SOFA score), 

the neurotoxicity occurrence, identifying factors affecting beta-lactam concentration variability on 

day 1, and identifying factors associated with toxic concentrations. Results : A total of 172 

patients have been included. No difference has been identified regarding the achievement of 

target concentrations between cohorts with and without TDM. Reaching target concentrations at 

D1 allows better achievement of targets concentrations at J4 and J7 (p<0.001). Several factors 

are associated with a variation of concentration at D1 : creatinine serum, age, the prescribed 

antibiotic, body surface area and sex. A toxic concentration is associated with EEG neurotoxicity 

(p=0.012) and the development of renal failure (p=0.006). Conclusion : This study highlights 

the interest of moving towards a better dosage personalization from initiation of a treatment with 

beta-lactams antibiotics in ICU patients, like preventing neurological and nephrological side 

effects. 

Keywords : Beta-lactams, Therapeutic Drug Monitoring, Intensive Care, Neurotoxicity, 

Antibiotic Toxicity, Renal Failure 


