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1. INTRODUCTION  

Amoxicillin (AMX) is an antibiotic of the beta-lactam family and the aminopenicillin class. It is 

a time-dependent bactericidal antibiotic, mainly eliminated via the kidneys (80%) (1–3). It is a 

widely used antibiotic in outpatient and inpatient settings. AMX is used at high doses, i.e. a 

daily dose of >150 mg/kg, in the treatment of severe infections such as infective endocarditis, 

osteo-articular infections and neuro-meningeal infections (meningitis, meningoencephalitis, 

abscesses).  

Intravenous (IV) administration of AMX can be carried out in different ways, by direct injection, 

discontinuous infusion or continuous infusion. AMX is stable (less than 10% of active substance 

loss) when reconstituted with water for injection (WFI) at 2 g per 20 mL, then diluted in 0.9% 

sodium chloride to a maximum final concentration of 20 mg/mL and stored for up to 12 hours 

at room temperature (22 ± 4°C) (4). For continuous infusion, it can be carried out using a 

syringe pump, an elastometric pump or a volumetric pump (4–8).  

AMX is responsible for adverse effects at high doses, mainly neurological and renal, including 

acute kidney injury and crystalluria (9–11). Crystalluria is a rare side effect, but the number of 

cases of known or suspected amoxicillin induced crystalluria (AIC) has greatly increased since 

2010 with no change in practices (12,13). Since 2018, the French National Agency for the Safety 

of Medicines and Health Products (ANSM) has recommended that at high dosage levels, a 

residual assay of serum AMX should be carried out in order to adapt the dosage (14). A residual 

level of 4 to 10 times the minimum inhibitory (MIC) concentration is proposed, but there is no 

precise therapeutic target (15). 
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2. MATERIALS AND METHODS  

2.1. Type of study 

The "MAX-AMOX" study is a French Phase IV clinical pharmacology study of pharmacokinetic 

measurements and biological evaluation of tolerance. It is a multicentric cohort study with a 

longitudinal follow-up. 

 

2.2. Patient recruitment, selection and inclusion 

The recruitment period ran from December 2019 to June 2024. Patients selected for inclusion 

had to be hospitalized in one of the two inclusions centers: Clermont-Ferrand university 

hospital and Aurillac hospital. A total of 13 departments participated.  

Eligible cases were identified directly by the department caring for the patient, by telephone 

advice from the Infectious and Tropical Diseases Department or during the weekly 

"endocarditis" multidisciplinary consultation meeting. Patients received AMX either 

discontinuously by iterative infusions or continuously by volumetric pump. The inclusions 

criteria were to be an adult patient, male or female, with a serious bacterial infection justifying 

antibiotic therapy with high-dose intravenous AMX (i.e. a dosage greater than or equal to 150 

mg/kg/day with a maximum of 12 g per day) according to the ANSM recommendations, to be 

able to provide informed consent and to be covered by a Social Security plan. The non-inclusion 

criteria were pregnant or breast-feeding women, or women at risk of pregnancy (a pregnancy 

test was compulsory), patients under guardianship, curatorship, deprived of liberty or under 

court protection, septic shock justifying treatment with amines, patients on ventilatory or 

circulatory assistance, patients on dialysis at inclusion or with a clearance of less than or equal 

to 30mL/min (calculated according to the CKD-EPI formula), refusal to participate, 
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hypersensitivity to the active substance (AMX) or history of severe immediate hypersensitivity 

reaction (e.g. anaphylaxis) to another beta-lactam. 

 

2.3. Primary and secondary endpoints  

The primary endpoint of this study was to investigate the amoxicillin blood levels (ABL) in 

patients receiving high-dose therapy during the first week of treatment, at three time points. 

The secondary endpoints were to measure the incidence of AKI and AIC, to identify factors 

potentially associated with the appearance of AIC and AKI, the presence of neurological 

adverse events, the proportion of residual levels greater than 10 times the MIC, to look for 

factors potentially associated with the appearance of AIC and AKI. 

 

2.4. Study design and data analysis 

Patients were to receive AMX, which was started prior to patient inclusion as part of their usual 

medical management, in accordance with current prescribing guidelines. For discontinuous 

administration (i.e. Group 1): 150 mg to 200 mg per kg per day, with a maximum of 12 grams 

per day, by IV infusion of up to 2 grams. For continuous administration (i.e. Group 2), an initial 

loading dose of 2 g of AMX was infused over 30 minutes, followed by 150 mg to 200 mg per 

kg per day, with a maximum of 12 g per day, by continuous IV administration of 6 g twice a day, 

using a volumetric pump (Volumat type). 

Following the introduction of high-dose AMX at D0, data were collected at D1 or D2, D4 +/- 1 

day and D7 +/- 1 day after treatment induction. D1 began on the first morning after at least 24 

hours of treatment. Initial data collection included: medical history including hypertension, 

diabetes and smoking, age, sex, height, weight, albuminemia, baseline creatinine, day “0” 
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creatinine and creatinine clearance, site of infection, germ and MIC of germ if the infection 

was documented bacteriologically, and pregnancy test result if required. 

Parameters collected during follow-up (D1, D4, D7) included ABL (residual level for group 1 and 

circulating level for group 2), the presence or absence of crystalluria in fresh morning urine, 

the composition of crystals if present, urine density and pH, the presence of AKI, the existence 

or absence of neurological signs suggestive of AMX overdose. Between D7 and D15, the clinical 

and biological evolution of the patient's infection was recorded. 

 

2.5. Data collection 

Data were collected using an observation notebook, which was filled in by the doctor in charge 

of the patient, and supplemented by the computerized medical record (Crossway and Easily 

software). Patient data were then entered into the RedCap software for further processing. 

 

2.6. Ethical considerations  

Patients were fully and fairly informed of the objectives and potential risks involved, and of 

their right to refuse to take part in the study or to withdraw at any time. This study received a 

favorable opinion from the Personal Protection Committee (CPP). Institutional Review Board 

(IRB) approval was on 8 October 2019 from French ethics committee CPP Ile de France IV. This 

study is registered with ClinicalTrials.gov, NCT04070469. 

 

2.7. Statistical analysis  

Patient characteristics are described by numbers and percentages for categorical variables, 

and by mean and standard deviation or median and interquartile range, with respect to their 

statistical distribution, for quantitative variables. The normality hypothesis was tested using 

https://clinicaltrials.gov/
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the Shapiro-Wilk test. Statistical analysis of the distribution and reproducibility of ABL was 

based on a mixed-model approach, considering inter- and intra-patient variability (random 

effect) while measuring changes over time (fixed effect). A coefficient of variation was 

calculated at each time point. 

 

3. RESULTS 

Between December 2019 and June 2024, 70 patients were included in group 1 and 52 patients 

in group 2. We present the interim analysis of these patients.  

  

3.1. Baseline patient characteristics 

The baseline characteristics of the two groups are shown in Table 1. The study population in 

both groups was predominantly male, respectively 71,4% (50/70) and 59.6% (31/52), with a 

median age of 70 and 69.5 years, and a median body mass index (BMI) of 25.6 [22.5; 29] kg/m² 

and 26.7 [23.8-29] kg/m², respectively. 

The two groups were statistically comparable, except for three criteria: the number of patients 

with diabetes, creatinine baseline and creatinine clearance baseline levels. The number of 

diabetic patients was higher in group 1 than group 2:  30% (21/70) vs 13.5% (7/52) (p = 0.032).  

Baseline renal function was higher in group 2, with lower baseline creatinine levels (69 [50.9-

86.9] µmol/L vs 81.4 [63.3-95.5] µmol/L, p = 0,015) and a higher estimated glomerular 

filtration rate (eGFR) according to the chronic kidney disease epidemiology collaboration (CKD-

EPI) (91.3 [77.2-100.6] mL/min vs 75.6 [66-95.1] mL/min, p = 0.040). However, renal function 

on D0, i.e. the day AMX was introduced, was comparable between the two populations: 

creatinine was 74.8µmol/L vs 72µmol/L (p = 0.248) and GFR 82.4mL/min vs 86mL/min (p = 

0.732).  More than half the patients received nephrotoxics on D0. The three main infections 
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treated were infective endocarditis, osteoarticular infections and bacteremia without 

secondary localization. 

 

 

Table I: baseline characteristics of study population 

Baseline characteristics 
Group 1  

n=70  
Group 2 

n=52  
p 

Sex, Male 50 (71.4%) 31 (59.6%) 0.172 

Age (years) 70 [60–76] 69.5 [61-76.5] 0.671 

Body mass index (kg/m²) 25.5 [22.5–29] 26.7 [23.8-29] 0.524 

History of  

Arterial hypertension 43 (61.4%) 27 (51.9%) 0.294 

Diabetes 21 (30%) 7 (13.5%) 0.032* 

Smoking 16 (22.8%) 8 (15.4%) 0.305 

Chronic renal insufficiency (KDIGO classification) 9 (12.8%) 5 (9.6%) 0.579 

Kidney function  

Baseline Creatinine plasma concentration (µmol/L) 81.4 [63.3-95.5] 69 [50.9-86.9] 0.015* 

Baseline eGFR (mL/min CKD-EPI) 75.6 [66–95.1] 91.3 [77.2-100.6] 0.040* 

Creatinine plasma concentration on Day 0 (µmol/L) 74.8 [58.5–95.9] 72 [54.7-81.8] 0.248 

eGFR at Day 0 (mL/min CKD-EPI) 82.4 [63.5–100] 86 [66.5-98.1] 0.732 

Serum albumin (g/L) 29.2 [24.9–35.2] 27.1 [24.1-30.1] 0.089 

Site of infection     

Infectious endocarditis 32 (45.7%) 29 (55.8%) 0.272 

Osteoarticular  15 (21.4%) 10 (19.2%) 0.766 

Bacteremia without secondary localization 13 (18.6%) 12 (23%) 0.542 

Meningitis and/or encephalitis 9 (12.9%) 8 (15.4%) 0.909 

Brain abscess 3 (4.3%) 1 (1.9%) 0.635 

Others  2 (2.8%) 6 (11.5%) 0.055 

Microbiology    
0.169 

Streptococcus spp. 37 (61.6%) 27 (57.5%)  

Enterococcus spp. 18 (30%) 10 (21.3%)  

Listeria monocytogenes 0 (0%) 2 (4.3%)  

Others 5 (8.3%) 8 (17%)  
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When microbiological documentation was available, the most frequent germs were 

Streptococcus and Enterococcus (Figure 1). There was no difference between the two groups 

in AMX dosage at introduction (p=0.370). The most frequent dosage was 12 g per 24 hours, 

which accounted for 94% of patients in each group (66/70 in group 1 and 48/51 in group 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1: microbiological documentation of infections 

 

3.2. Follow-up patient characteristics  

The monitoring characteristics of the two groups are presented in Table 2, which considers all 

the data available on all 3 days of scheduled sampling (D1/D2, D4±1 and D7±1). At the three 

predefined sampling times, ABL was significantly higher in the continuous group than in the 

discontinuous group (p<0.001), on average 30.4mg/L in group 1 versus 54.7mg/L in group 2. 

Patients were rarely hydrated during follow-up. On the other hand, in more than half of the 

cases, patients received nephrotoxic at introduction or during follow-up. Injection of contrast 
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agent in the preceding seven days was the most frequent, followed by the use of diuretics 

(loop, thiazide or aldosterone antagonist). Details of nephrotoxic agents are shown in Table 3. 

There was no difference in hydration or nephrotoxic agent use between the two groups. 

 

Table II: Characteristics of the study population during follow-up  

 

3.2.1. Variability of ABL over time and overdosing  

In both groups, ABL showed a high degree of variability. When the intraclass correlation 

coefficient (ICC) is less than 0.4 there is no concordance, when it is between 0.4 and 0.7 the 

concordance is weak, when it is greater than 0.7 the concordance is high. In our study, the ICC 

was 0.35 for group 1 and 0.38 for group 2. In group 1 the following pairwise concordances 

were: 0.23 for D1-D4, 0.41 for D1-D7 and 0.17 for D4-D7. In group 2 the following pairwise 

concordances were: 0.56 for D1-D4, 0.45 for D1-D7 and 0.49 for D4-D7. 

We considered an AMX overdose to be an ABL greater than 10 times the MIC. In group 1, ABL 

was greater than 10 times the MIC for 88.5% of measurements, greater than 100 times for 

55.4%, and greater than 1000 for 6.5%. In group 2, ABL was greater than 10 times the MIC for 

97% of measurements, greater than 100 for 78%, and greater than 1000 times for 25%. 
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Table III: Nephrotoxic drugs administered  

Nephrotoxic drugs administered 
Group 1  

n=70  
Group 2 

n=52  
p 

All types 52 (74.3%) 34 (65.4%) 
0.286 

Injection of iodinated contrast products < 7 days  26 (37.1%) 21 (40.4%) 
0.716 

Anti-infectives + 14 (20%) 10 (19.2%) 
0.916 

Non-steroidal anti-inflammatory drugs 1 (1.4%) 0 (0%) 1 

Angiotensin-converting enzyme inhibitors /  
angiotensin II receptor antagonists 17 (24.3%) 6 (11.5%) 

 
0.075 

Diuretics 24 (34.2%) 19 (36.5%) 0.797 

+ Aciclovir, Aminosides, Vancomycin 

 

3.2.2. Nephrological side effects:  AKI and AIC 

In group 1, a total of 183 assays were performed on D1, D4 and D7 to check for the presence 

of AKI. Of these 183 assays, 6 of them (3.28%) showed AKI, representing 5 patients. Median 

ABL at the time of AKI was 43.0 mg/l [26.9; 94.0] as against 19.2 mg/l [8.1; 33.2] for the 65 

other patients (p = 0.004). In group 2, a total of 128 assays were performed, 3 (2.34%) showed 

AKI, representing 2 patients. Median ABL at the time of AKI was 96.8mg/l [58.8 - 108] as against 

44.45 mg/l [27.7-65.5] for the 50 other patients (p = 0.042). For samples taken on D1, D4 and 

D7, there was no difference in the occurrence of AKI between the two groups. Considering all 

samples (D0-D14) available during follow-up, 8 patients developed AKI in group 1 and 3 

developed AKI in group 2.  

In group 1, a total of 154 assays were performed on D1, D4 and D7 to check for the presence 

of AIC. Out of these 154 assays, 43 (27.92%) were positive. AIC was significantly associated 

with the nephrotoxic drugs administered (86% vs. 66%, p=0.035) particularly ACEI and ARB 

(39.5% vs. 17.1%, p=0.01), with reduced diuresis (p=0.020) and higher ABL (29.6 [13.8; 47.8] 

mg/L vs. 15.5 [7.6; 31.5] mg/L, p=0.034). The occurrence of AIC was also significantly 
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associated with lower urinary pH (6.0 [5.5; 6.5] in the AIC group as against 7 [6; 7] in the non-

AIC group, p=0.005).  

In group 2, a total of 95 assays were performed on D1, D4 and D7 to check for the presence of 

AIC. Out of these 95 assays, 22 (23.16%) were positive. AIC was not significantly associated 

with the nephrotoxic drugs administered (p=0.534), neither ACEI and ARB (p=0.125), nor with 

reduced diuresis (p=0.710). On the contrary, the occurrence of AIC was still significantly 

associated with lower urinary pH (5.5 [5.5; 6.5] in the AIC group as against 7 [6; 7] in the non-

AIC group, p=0.001). Unlike group 1, in group 2 there was no difference in the median ABL in  

the presence or absence of AIC: 39 [29.5; 71] mg/L versus 43.4 [27.1;59.2] mg/L respectively 

(p = 0.706). There was no difference in the occurrence of AIC between group 1 and group 2. 

 

3.2.3. Neurological side effects 

In group 1, two patients (2.9%) had neurological toxicity, which led to discontinuation of AMX 

treatment and subsequent resolution of their symptoms. Only one (1.9%) was reported in 

group 2. 

 

4. DISCUSSION  

The MAX-AMOX study is innovative in terms of its prospective nature, the number of patients 

included, and the modes of administration being studied. The number of subjects required to 

assess the primary endpoint was reached in both groups.  

Our study population was similar to that studied in this type of infection: mostly men over 60 

with comorbidities (16–20). This also applies to the main germs found (18). 

Our results show that there is considerable intra- and inter-individual variability in ABL, 

regardless of how AMX is administered.  These results are in line with those available in the 
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literature, such as Tattevin et al with an ABL of 86.8mg/L (30–212 mg/L) (21); Abdulla et al 

with an ABL range of 1.2 to 43 mg/L (19); Verdier et al with an ABL range of 1 to 362 mg/L (22); 

Cerba et al with an ABL of 32mg/L (0.5-168 mg/L) on average and of 156mg/L (56-284mg/L) 

in the presence of AKI (17). In our study, ABL were higher in the continuous group than in the 

discontinuous group, a finding echoed by Verdier et al, regardless of whether patients had 

normal or impaired renal function (22). Several factors contribute to the formation of drug-

induced crystalluria, such as high renal excretion, low diuresis and high dosage (10,23). AMX 

urine solubility decreases with acid urinary pH (13). In the literature an acidic urinary pH is 

often found in high-dose AIC patients (24–26). In our case, we found a significantly lower 

urinary pH in the presence of AKI, regardless of the method of administration. 

Initially, only patients receiving AMX by discontinuous infusion were included. An amendment 

to the study protocol was made to allow the inclusion of patients receiving AMX by continuous 

infusion. The use of continuous infusion with a volumetric pump reduces the nursing workload 

by dividing the number of preparations and patient room visits by six. It also minimizes 

discrepancies between theoretical and actual infusion times. The use of a volumetric pump 

enables a continuous flow rate to be infused. These parameters suggested that the use of 

continuous infusion with circulating rate monitoring would be more reproducible for 

monitoring patients receiving high doses of AMX than the use of the residual rate. However, 

although the ICC was slightly higher in group 2, there was no significant difference. Continuous 

infusion of AMX does not provide greater reproducibility of ABL, but it does offer a practical 

advantage for on-duty use, without presenting more adverse effects for the patient. 

One of the limitations of our study was the difficulty in recruiting patients. The first samples 

are taken on the first morning after 24 hours use of the first AMX infusion, according to the 



23 
 

chosen regimen, which requires knowledge of the protocol on the part of the departments 

and a high level of responsiveness to include patients on time. Another limitation is the 

comparison of our two groups. The rate of diabetic patients was lower in group 2 than in group 

1. Diabetes is a major comorbidity in this population. However, there was no difference in the 

recruitment of our populations.  There was a difference in baseline renal function between the 

two groups on previous blood tests available. However, at D0 there was no significant 

difference in renal function, nor during the other days of follow-up. 

In the future, it would be possible to implement systematic monitoring of urinary pH in 

patients undergoing treatment with high-dose AMX. It could be used on a regular basis in 

wards as a reliable and inexpensive tool for the prevention of AIC. The presence of a low pH 

(<6) could guide practitioners to hydrate patients and alkalinize their urine. The MAX-AMOX 

study is still underway, and enrolment will end in December 2024. The new inclusions could 

enable us to gain power on the secondary endpoints, particularly those of interest in group 1, 

which have failed to be demonstrated in group 2, in particular the involvement of ACEI / ARB  

in crystalluria, which seems to be supported by other teams (24). The high ABL found in the 

continuous group, higher than the target MIC in 95% of cases, lead us to believe that the doses 

administered are too high. Another possibility would be to explore a reduced dosage of AMX 

to minimize treatment-related side effects while maintaining similar antibacterial efficacy as 

suggested by Dorel et al in the EI-STAB study (16). 
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5. CONCLUSION 

The "MAX-AMOX" study revealed considerable intra- and inter-individual variability in ABL, 

whether administered discontinuously by iterative infusion or continuously by volumetric 

pump. The high ABL found in the continuous group, higher than the target MIC in 95% of cases, 

lead us to believe that the doses administered are too high. ABL alone, whether residual or 

circulating, is not a stable enough tool for monitoring high-dose patients. However, the 

combination of a low urine pH and a high ABL may alert the clinician to the increased risk of 

AIC and AKI so that nephroprotective measures can be implemented and AMX doses lowered. 
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CONCLUSION 

L’étude « MAX-AMOX » met en évidence une grande variabilité intra- et interindividuelle des 

taux sanguins d’amoxicilline, que l’administration soit réalisée de façon discontinue par 

perfusions itératives ou continue par pompe volumétrique. Les taux sanguins d’amoxicilline 

élevés trouvés dans le groupe continu, supérieurs à la CMI cible dans 95% des cas, nous 

amènent à penser que les doses administrées sont trop importantes. Le taux sanguin 

d’amoxicilline, résiduel ou circulant, n’est pas à lui seul un outil suffisant pour le suivi des 

patients traités à haute dose. Cependant, la combinaison d'un pH urinaire bas et d'un taux 

sanguin d’amoxicilline élevé peut alerter le clinicien sur le risque accru d'AIC et d'IRA, afin de 

mettre en place des mesures de néphroprotection et les réduire les doses d’amoxicilline.  
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APPENDICES 

 

Appendix 1: Light microscope photograph of amoxicillin crystals, C. Durand, Bacteriology 

Laboratory, Clermont-Ferrand University Hospital 
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Appendix 2: Memory sheet for caregivers 
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Appendix 3: patient information leaflet 

 

NOTICE D’INFORMATION 

 

Taux résiduel sanguin d’amoxicilline chez les patients traités par forte dose, 

pendant la première semaine de traitement : variabilité intra- et interindividuelle, 

facteurs associés au surdosage et à l’apparition d’effets indésirables. 

 

➢ Promoteur  

 C.H.U. de Clermont-Ferrand 

 58 Rue de Montalembert 

 63003 Clermont-Ferrand Cedex 1 

 

➢ Investigateur coordonnateur : 

Dr Vidal Magali, PH, service de maladies infectieuses et tropicales 

 CHU Gabriel Montpied. 63000 Clermont-Ferrand 

 04.73.754.931 

 

 

Madame, Monsieur, 

 

Nous vous proposons de participer à une étude clinique intitulée “MAX-AMOX”, car vous êtes 

actuellement traité par Amoxicilline, qui est l’antibiotique le plus prescrit en France. Avant de 

décider de participer à cette étude, il est important pour vous de comprendre les raisons de sa 

réalisation, l’utilisation des informations recueillies, ainsi que ses implications. Prenez le temps 

de lire consciencieusement les informations suivantes. Si toutefois certains points manquent de 

clarté ou si vous avez besoin d’informations complémentaires, n’hésitez pas à en parler avec 

votre médecin référent. Vous disposez d’un délai de réflexion d’un jour à partir du début de 

votre traitement pour décider si vous souhaitez participer ou non à l’étude. 

 

Pourquoi cette étude ? 

L’amoxicilline administrée à forte dose par voie intra veineuse (perfusion continue ou perfusion 

itérative) est utilisée dans le traitement de plusieurs infections. Les effets indésirables de cet 

antibiotique dépendent de la dose administrée, et peuvent toucher notamment le rein et le 

système nerveux. 

Récemment, le nombre de cristalluries (présence de cristaux dans les urines, qui peut conduire 

à une insuffisance rénale aigüe) sous amoxicilline rapportés aux centres de pharmaco vigilance 

a augmenté, ayant conduit l’Agence du Médicament (ANSM) à recommander le dosage 

d’amoxicilline présent dans le sang au cours de la première semaine de traitement. Cependant, 

il n’existe pas de normes pour les résultats de ce dosage. 

 

Objectifs de l’étude : 

L’objectif principal de cette étude est d’étudier le dosage d’amoxicilline présent dans le sang 

au cours de la première semaine de traitement. 

Nous souhaitons également étudier s’il existe une relation entre le taux d’amoxicilline retrouvé 

dans le sang et les éventuels effets secondaires. Les deux modes de perfusion  (perfusion 

itérative ou continue) seront également comparés. 
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L’objectif poursuivi est ainsi de mieux connaître et dépister les effets indésirables provoqués 

par l’amoxicilline utilisée à forte posologie, dans le but de les limiter. 

 

Déroulement de l’étude : 

Cette étude consiste à réaliser les examens suivants : 

- Prélèvement de sang de 7 ml, pour doser le taux d’amoxicilline présent dans le sang. 

Dans la mesure du possible, ce tube de sang supplémentaire sera prélevé lors d’une prise 

de sang prévu dans votre prise en charge médicale habituelle 

- Recueil des urines du matin pour rechercher notamment une cristallurie 

 

Ces examens seront répétés trois fois : 

- Le lendemain ou le surlendemain du début de votre traitement par amoxicilline (J1 ou 

J2) 

- 4 jours après le début de votre traitement (J4) 

- Et 7 jours après le début de votre traitement (J7) 

 

Ces examens pourront également être répétés dans les cas suivants : 

- Apparition d’effets indésirables potentiellement dus à l’amoxicilline 

- Changement de posologie du traitement par amoxicilline 

 

Durée de participation : 

La durée de participation à cette étude est de 15 jours à compter du début du traitement par 

amoxicilline, afin de pouvoir suivre votre évolution clinique, biologique et infectieuse 

(notamment d’éventuels effets indésirables). 

 

Bénéfices et risques de l’étude : 

Les bénéfices prévisibles vous concernant sont : 

- Le dépistage précoce d’une cristallurie, avec possibilité pour le médecin d’adapter la 

posologie de votre traitement,  

- Une modification de traitement (baisse de posologie) en cas de dégradation de la 

fonction rénale.  

Concernant la collectivité, les bénéfices prévisibles sont une meilleure connaissance de la 

survenue du surdosage et des effets indésirables de l’amoxicilline et la possibilité d’anticiper 

ces effets en adaptant la posologie du traitement chez certains patients à risque de surdosage, 

dont le profil sera défini dans l’étude. 

 

Les risques prévisibles sont les complications habituelles d’un prélèvement sanguin 

périphérique à type d’hématomes. Mais, dans la mesure du possible, ce prélèvement sera couplé 

à celui prévu pour votre prise en charge médicale.  

Les autres risques sont des conséquences du traitement et non des risques liés à l’étude : effets 

indésirables connus de l’amoxicilline mentionnés dans le résumé des caractéristiques du 

produit (allergie, troubles digestifs, cristallurie...). 

 

Participation simultanée à une autre recherche : 

La participation simultanée à une autre étude clinique est permise, sauf si elle interfère avec les 

objectifs de cette recherche. Il n’y a pas de période d’exclusion définie dans le cadre de cette 

étude à la fin de votre participation. 
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Frais engendrés : 

Votre participation à cette recherche n'engendrera pour vous aucun frais supplémentaire par 

rapport à ceux que vous auriez dans le suivi habituel de cette maladie. 

Toutefois, pour pouvoir participer à cette recherche vous devez être affilié(e) ou bénéficier d’un 

régime de sécurité sociale, et ne pas être placé sous sauvegarde de justice. 

 

Assurance : 

Le CHU de Clermont-Ferrand, qui organise cette recherche en qualité de promoteur, a contracté 

une assurance conformément aux dispositions législatives, garantissant sa responsabilité civile 

et celle de tout intervenant auprès de la société d’assurances Biomedicinsure (contrat 

n°0840718730010). Dans le cas où votre état de santé serait altéré du fait de votre participation 

à l’étude, conformément à la loi n°2012-300 du 5 mars 2012 relative aux recherches impliquant 

la personne humaine, vous seriez en droit de recevoir des dédommagements dans le cadre de 

ce contrat d’assurance spécifique. 

 

Ethique et réglementation : 

Cette recherche a reçu l’avis favorable du Comité de Protection des Personnes Ile de France IV 

le 8 octobre 2019 ainsi que l’autorisation préalable de l’Agence Nationale de Sécurité des 

Médicaments et Produits de Santé. 

Il est possible que cette recherche soit interrompue, si les circonstances le nécessitent, par le 

promoteur ou à la demande de l’autorité de santé.  

 

Protection de vos données personnelles : 

Dans le cadre de cette recherche, le CHU de Clermont-Ferrand est responsable de la mise en 

œuvre du traitement de données à caractère personnel. Ce traitement informatique a pour but 

d’analyser les résultats de la recherche au regard de l’objectif de cette dernière qui vous a été 

présenté. 

Le fondement juridique, au regard de l’article 6 du RGPD (Règlement Général sur la Protection 

des Données) est l’intérêt légitime du CHU de Clermont-Ferrand, en tant qu’établissement de 

santé Hospitalo-Universitaire à vocation de recherche, à mettre en œuvre le traitement de 

données médicales à des fins de recherche scientifique (article 9.2 du RGPD). 

A cette fin, les données médicales vous concernant et les données relatives à vos habitudes de 

vie nécessaires pour la recherche seront transmises au Promoteur, ou aux personnes ou sociétés 

agissant pour son compte, en France ou à l’étranger (la protection des données, quel que soit le 

pays, sera identique à la protection des données dans l’Union Européenne). 

Ces données seront identifiées par un numéro de code et vos initiales. Ces données pourront 

également, dans des conditions assurant leur confidentialité, être transmises aux autorités de 

santé françaises, à d’autres entités du CHU de Clermont Ferrand.  

 

Les données seront conservées au minimum 15 ans après la fin de la recherche, selon les 

dispositions légales en vigueur.  

 

Conformément aux dispositions de la loi informatique et libertés du 6 janvier 1978 modifiée, 

vous disposez d’un droit d’accès, de rectification et de limitation du traitement de vos données. 

Vous disposez également d’un droit d’opposition à la transmission des données couvertes par 

le secret professionnel susceptibles d’être utilisées dans le cadre de cette recherche et d’être 

traitées. 

Conformément à l’article 17.3 du RGPD, les données recueillies préalablement au retrait du 

consentement, le cas échéant, ne pourront pas être effacées et pourront continuer à être traitées 

dans les conditions prévues par la recherche. 
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Pour exercer ces droits ou pour toute question sur le traitement de vos données, vous pouvez 

contacter notre délégué à la protection des données : CHU de Clermont-Ferrand – Direction de 

la Qualité – Gestion des Risques et Droits des Usagers – 58 rue Montalembert – 63003 

Clermont-Ferrand cedex 1 (ou dpd@chu-clermontferrand.fr) 

Vous pouvez également accéder directement ou par l’intermédiaire d’un médecin de votre choix 

à l’ensemble de vos données médicales en application des dispositions de l’article L. 1111-7 du 

code de la santé publique. Ces droits s’exercent auprès du médecin qui vous suit dans le cadre 

de la recherche et qui connaît votre identité.  

 

Si vous estimez, après nous avoir contactés, que vos droits Informatique et Libertés ne sont pas 

respectés ou que le dispositif de contrôle d’accès n’est pas conforme aux règles de protection 

des données, vous pouvez adresser une réclamation auprès de la CNIL par courrier. 

 

 

Autres informations utiles : 

Vous êtes libre d'accepter ou de refuser de participer à cette recherche. De plus vous pouvez 

exercer à tout moment votre droit de retrait de cette recherche. Le fait de ne plus participer à 

cette recherche ne modifiera pas la qualité des soins qui vous sont prodigués. Vous pouvez 

demander à tout moment des explications complémentaires sur l’étude à l’équipe soignante. 

Pour les femmes en âge de procréer, un test de grossesse sanguin sera nécessairement effectué 

au préalable, les femmes enceintes ne pouvant pas être incluses dans l’étude. 

Par ailleurs, vous pourrez être tenu informé des résultats globaux de cette recherche à la fin de 

l’étude. 

 

 

Lorsque vous aurez lu cette note d’information et obtenu les réponses aux questions 

que vous vous posez en interrogeant le médecin investigateur, il vous sera proposé, si 

vous en êtes d’accord, de donner votre consentement écrit en signant le document 

préparé à cet effet.
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT DE PARTICIPATION A UNE 

RECHERCHE IMPLIQUANT LA PERSONNE HUMAINE 

Taux résiduel sanguin d’amoxicilline chez les patients traités par forte dose, pendant la 

première semaine de traitement : variabilité intra- et interindividuelle, facteurs associés au 

surdosage et à l’apparition d’effets indésirables. 
 

Investigateur coordonnateur : 

  Dr Vidal Magali, PH, service de maladies infectieuses et tropicales 

   CHU Gabriel Montpied. 63000 Clermont-Ferrand 

   04.73.754.931 
 

Je déclare :  

- que le Docteur (nom, prénom, téléphone) ……………………………………………..…………….. m’a proposé 

de participer à l’étude sus nommée, 

- qu’il m’a expliqué en détail le protocole,  

- qu’il m’a notamment fait connaître : 

• l’objectif, la méthode et la durée de l’étude 

• les contraintes et les risques potentiels encourus 

• mon droit de refuser de participer et en cas de désaccord de retirer mon consentement à tout moment 

• mon obligation d’inscription à un régime de sécurité sociale 

• que, si je le souhaite, à son terme, je serais informé(e) par le médecin investigateur de ses résultats globaux 

• que je ne serais pas autorisé(e) à participer à d’autres études cliniques pendant une durée de 8 jours si les 

modalités de participation à ces études sont susceptibles de compromettre les objectifs de cette étude. 

• que le Comité de Protection des Personnes Ile de France IV a émis un avis favorable en date du 8 octobre 

2019 

• que l’ANSM a délivré une autorisation pour cette étude. 

• que dans le cadre de cette étude le promoteur, le CHU de Clermont-Ferrand, a souscrit à une assurance 

couvrant cette recherche (Biomedicinsure (contrat n°0840718730010)). 

- que j’ai répondu en toute bonne foi aux questions concernant mon état de santé et ma participation à d’autres 

études, 
- que je ne suis pas placé sous sauvegarde de justice. 
 

Les informations relatives à l’étude recueillies par l’investigateur sont traitées confidentiellement. J’accepte que les 

données enregistrées à l’occasion de cette recherche puissent faire l’objet d’un traitement informatisé anonyme. J’ai 

bien noté que les droits d’accès, de rectification, d’opposition et de limitation du traitement des données prévus par 

la loi informatique et libertés du 6 janvier 1978 modifiée s’exercent à tout moment auprès du médecin qui me suit 

dans le cadre de la recherche et qui connaît mon identité ou du délégué de protection des données du promoteur dont 

les coordonnées sont mentionnées dans la note d’information qui m’a été remise. 

Après avoir discuté librement et obtenu réponse à toutes mes questions, j’accepte librement et 

volontairement de participer à cette recherche impliquant la personne humaine dans les conditions 

précisées dans la notice d’information et le formulaire de consentement. 
 

Nom et prénom du patient : 

………………………………………………… 

 

Date :……./……./……. 

Signature 
 

Nom de l’investigateur : 

………………………………………………… 

 

Date :……./……./……. 

Signature : 
 

 

 

 

 

Ce document est à réaliser en 2 exemplaires originaux, dont le premier doit être gardé 15 ans par 
l’investigateur, un autre remis à la personne donnant son consentement 
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT DE PARTICIPATION A UNE RECHERCHE 

IMPLIQUANT LA PERSONNE HUMAINE 

Taux résiduel sanguin d’amoxicilline chez les patients traités par forte dose, pendant la 

première semaine de traitement : variabilité intra- et interindividuelle, facteurs associés au 

surdosage et à l’apparition d’effets indésirables. 
 

Investigateur coordonnateur : 

  Dr Vidal Magali, PH, service de maladies infectieuses et tropicales 

   CHU Gabriel Montpied. 63000 Clermont-Ferrand 

   04.73.754.931 
 

Je déclare :  

- que le Docteur (nom, prénom, téléphone) ……………………………………………..…………….. m’a proposé 

de participer à l’étude sus nommée, 

- qu’il m’a expliqué en détail le protocole,  

- qu’il m’a notamment fait connaître : 

• l’objectif, la méthode et la durée de l’étude 

• les contraintes et les risques potentiels encourus 

• mon droit de refuser de participer et en cas de désaccord de retirer mon consentement à tout moment 

• mon obligation d’inscription à un régime de sécurité sociale 

• que, si je le souhaite, à son terme, je serais informé(e) par le médecin investigateur de ses résultats globaux 

• que je ne serais pas autorisé(e) à participer à d’autres études cliniques pendant une durée de 8 jours si les 

modalités de participation à ces études sont susceptibles de compromettre les objectifs de cette étude. 

• que le Comité de Protection des Personnes Ile de France IV a émis un avis favorable en date du 8 octobre 

2019 

• que l’ANSM a délivré une autorisation pour cette étude. 

• que dans le cadre de cette étude le promoteur, le CHU de Clermont-Ferrand, a souscrit à une assurance 

couvrant cette recherche (Biomedicinsure (contrat n°0840718730010)). 

- que j’ai répondu en toute bonne foi aux questions concernant mon état de santé et ma participation à d’autres 

études, 
- que je ne suis pas placé sous sauvegarde de justice. 
 

Les informations relatives à l’étude recueillies par l’investigateur sont traitées confidentiellement. J’accepte que les 

données enregistrées à l’occasion de cette recherche puissent faire l’objet d’un traitement informatisé anonyme. J’ai 

bien noté que les droits d’accès, de rectification, d’opposition et de limitation du traitement des données prévus par 

la loi informatique et libertés du 6 janvier 1978 modifiée s’exercent à tout moment auprès du médecin qui me suit 

dans le cadre de la recherche et qui connaît mon identité ou du délégué de protection des données du promoteur dont 

les coordonnées sont mentionnées dans la note d’information qui m’a été remise. 

Après avoir discuté librement et obtenu réponse à toutes mes questions, j’accepte librement et 

volontairement de participer à cette recherche impliquant la personne humaine dans les conditions 

précisées dans la notice d’information et le formulaire de consentement. 
 

Nom et prénom du patient : 

………………………………………………… 

 

Date :……./……./……. 

Signature 
 

Nom de l’investigateur : 

………………………………………………… 

 

Date :……./……./……. 

Signature : 
 

 

 

Ce document est à réaliser en 2 exemplaires originaux, dont le premier doit être gardé 15 ans par 
l’investigateur, un autre remis à la personne donnant son consentement 



 

(Conseil national de l’ordre des médecins) 

SERMENT D'HIPPOCRATE 

 

Au moment d’être admis(e) à exercer la médecine, je promets et je jure d’être fidèle 

aux lois de l’honneur et de la probité. 

 

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous 

ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. 

 

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune 

discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si 

elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. 

Même sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de 

l’humanité. 

 

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs 

conséquences. 

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des 

circonstances pour forcer les consciences. 

 

Je donnerai mes soins à l’indigent et à quiconque me les demandera. Je ne me 

laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire. 

 

Admis(e) dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. 

Reçu(e) à l’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite 

ne servira pas à corrompre les mœurs. 

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les 

agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément. 

 

Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement de ma mission. Je 

n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les 

perfectionnerai pour assurer au mieux les services  qui me seront demandés. 

 

J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans l’adversité. 

 

Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes 

promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j’y manque. 

 

 

Nom, Prénom       Signature 



 

 

SERMENT D'HIPPOCRATE 

 

 

 

 En présence des Maîtres de cette FACULTE et de mes chers 

CONDISCIPLES, je promets et je jure d'être fidèle aux lois de 

l'Honneur et de la Probité dans l'exercice de la Médecine. 

 

 Je donnerai mes soins gratuits à l'indigent et je n'exigerai 

jamais un salaire au-dessus de mon travail. Admis dans l'intérieur 

des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe, ma langue 

taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas à 

corrompre les mœurs ni à favoriser le crime. 

 

 Respectueux et reconnaissant envers mes MAÎTRES, je 

rendrai à leurs enfants l'instruction que j'ai reçue de leurs pères. 

 

 Que les HOMMES m'accordent leur estime si je suis fidèle à 

mes promesses. Que je sois couvert d'OPPROBRE et méprisé de 

mes confrères si j'y manque. 

 

 

 

 

 

 

 

Nom, Prénom      Signature 

 



 

 

 
Taux sanguin d’amoxicilline chez les patients traités par forte dose, pendant la première semaine de 
traitement : variabilité intra- et interindividuelle, facteurs associés au surdosage et à l’apparition 
d’effets indésirables. Etude « Max-Amox ».  
  
CONTEXTE  
L’amoxicilline est un antibiotique utilisé à hautes doses dans le traitement d’infections sévères 
(endocardites, ostéo-articulaires, neuro-méningées).  Il est responsable d’effets indésirables 
principalement neurologiques et rénaux (insuffisance rénale aigue, cristallurie). Depuis 2018, l’ANSM 
recommande à forte dose de réaliser un dosage résiduel de l’amoxicilline sérique afin d’en adapter la 
posologie. L’objectif de taux résiduel est de 4 à 10 fois la concentration minimale inhibitrice mais il 
n’existe pas de cible thérapeutique précise.  
  
OBJECTIF  
L’objectif principal de cette étude est d’étudier la distribution des taux d’amoxicilline chez les patients 
traités par forte dose, au cours de la première semaine de traitement. Les objectifs secondaires sont, 
au cours des deux premières semaines, de mettre en évidence des facteurs associés à l’apparition 
d’effets indésirables rénaux et neurologiques. 
  
METHODE  
L’étude « MAX-AMOX » est une étude clinique de pharmacologie de phase IV de mesures 
pharmacocinétiques, et d’évaluation biologique de la tolérance. C’est une étude de cohorte de suivi 
longitudinal, multicentrique avec deux centres d’inclusion. Les patients recevaient l’amoxicilline de 
manière discontinue ou continue et bénéficiaient d’un suivi biologique durant les 7 premiers jours, et 
d’un suivi clinique durant 15 jours.   
  
RESULTATS  
Entre décembre 2019 et juin 2024, 70 patients ont été inclus en administration discontinue et 52 
patients en administration continue. Le dosage des taux d’amoxicilline mettait en évidence une grande 
variabilité intra- et interindividuelle. Les taux sanguins étaient plus hauts en administration continue 
avec une moyenne de 54.7mg/L, contre 30.4mg/L en discontinu. Plus de 88% des patients avaient un 
taux sanguin au-dessus 10 fois la CMI. Il n’y avait pas de différence significative de cristallurie et 
d’insuffisance rénale aigue entre les deux groupes. La cristallurie était statistiquement associée à un 
pH urinaire bas. 
  
CONCLUSION  
La grande variabilité intra- et interindividuelle des taux sanguins d’amoxicilline, en administration 
discontinue ou continue, rend complexe le suivi des patients traités à haute dose. Les taux sanguins 
d’amoxicilline étaient très hauts, particulièrement en continu. Les patients étaient majoritairement 
surdosés au regard de 10 fois la CMI. Le pH urinaire pourrait être un marqueur sûr pour la prévention 
de la cristallurie et de l’insuffisance rénale aigue.  
   
 
 
Mots-clés :   

- Amoxicilline      -     Cristallurie  
- Insuffisance rénale aigue    -     Pharmacocinétique  
- Effet indésirable médicamenteux   -     Pharmacoépidémiologie  

   
 

           


