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INTRODUCTION 
• Les bêta-lactamines sont presque exclusivement administrés en 

bolus intermittents  

 

 

•   Vitesse de bactéricidie :   

                            Lente 

                            Intensité liée au     Temps de contact 

                                                     Concentration seuil 

 

• L’efficacité bactérioclinique est le temps pendant lequel les  
concentrations sériques sont supérieures à la CMI 
(concentration minimale inhibitrice) (T > CMI). 

 

• Dosage de la concentration en RESIDUELLE +++ 
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Perfusion continue 
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Quels objectifs Pk/Pd rechercher pour une 
bêta-lactamine T-dépendante ? 

• Inf communautaires banales (CMI basse, pas de neutropénie):  

 C circulante > CMI pendant 50 à 60% du temps 

 

• Inf sévères  (CMI élevée, inoculum, état métabolique des bactéries, 

biofilm, variabilité Pk, Immunodépression…):  

 C circulante > 4 à 8 X CMI pendant 100% du temps 

 

• C résiduelle  4 à 8 X CMI 100% du temps 



Comment obtenir cet objectif ? 

• Perfusion continue à Conc = 4 à 8 x CMI 

• Fractionnement important des doses =/4h 

• Perfusion prolongée 

• Antibiotique à demi-vie longue  



OBJECTIF DE L’ETUDE 

    Déterminer les différences cliniques et 
pharmacocinétiques entre le mode 
d’administration  continu et le mode en bolus 
des bêta-lactamines chez les patients avec un 
sepsis sévère. 

 



METHODE 

• Etude prospective contrôlée ,randomisée en double aveugle.  

 

• Période de recrutement: entre Avril 2010 et Novembre 2011 

 



Critères d’inclusion: 

 
• un sepsis sévère dans les 48 heures précédentes, défini 

comme étant une infection confirmée ou suspectée avec un 
nouveau dysfonctionnement des organes basé sur les critères 
diagnostiques publiés ailleurs.  

 

• Malade mis  dans les 24 heures précédentes sous  ticarcilline-
acide clavulanique, pipéracilline-tazobactam ou méropénem 

      (antibiotiques inclus dans l’étude). 

 

 



Critères d’exclusion: 

 
•  âge<18 ans 

• Allergie au béta –lactamines 

• Patient hémodialysé 

• pas d'accès à un cathéter veineux central avec au moins trois 
lumières 

• Malade sous antibiothérapie depuis 24h avant le recrutement   

 



Randomisation en deux groupes: 
-Groupe d’intervention :perfusion active et bolus de placebo. 
-Groupe témoin :perfusion de placebo et des bolus actifs. 
 
• Ticarcilline –acide clavulanique          la seringue a été changée /24H 

•   Tazo  
 
• Méropénem                                             la seringue a été changé/8h 

 
 

• Le produit a été dilué dans 100 à 250 ml. 
• 3prélèvements sanguins :avant la première injection de produit 

                                                    J3 
                                                              J4 
 

• Dosage de taux sérique par chromatographie liquide haute 
performance. 



• Critère de jugement principal : 
• taux sérique de l’antibiotique au dessus CMI. 

 

 

• Critères de jugement  secondaires: 
     -La réponse clinique évaluée par le clinicien à J 7-14 de 

traitement. 

     -Temps de résolution clinique. 

     -Pourcentage de survie. 

 

 



RESULTATS 



 Un germe sensible aux béta lactamines a été identifié comme étant 

l’agent causal de l’infection chez 14 patients de chaque groupe. 











Discussion 

• L’efficacité de la perfusion continue a été démontrée dans de 
nombreuses études, pour diverses molécules, parmi 
lesquelles de nombreuses bêta-lactamines. 

 

 

• Elle semble indiquée dans les infections chez le patient 
neutropénique, le grand brûlé, la mucoviscidose ou toute 
infection sévère à CMI « élevées ». 



Perfusion prolongée de Pipéracilline-Tazobactam 

dans les infections à P. aeruginosa  

• Etude de cohorte de 194 pts avec infection à 
P. aeruginosa 

• Deux périodes d’étude: 
– 2000-2002: 3.375 iv pdt 30 min toutes les 4 à 6 h 

– 2002-2004: 3.375 g iv pdt 4h toutes les 8 h 

• Analyse en fonction du score APACHE-II de 2 
paramètres: 
– Mortalité 

– Durée d’hospitalisation après le diagnostic 
microbiologique  

 
 

Lodise et al., CID 2007 
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Durée de séjour (jours) 
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• 359 patients traités pour infections à Gram négatif dans 14 
hôpitaux aux États- Unis. 

• La perfusion prolongée de pipéracilline-tazobactam augmente  
la  survie de 2,8 jours (p <.01) par rapport au bolus 
intermittent 

 



conclusion 

• 14  études ont été incluses (1 229 patients). 

•  La mortalité était plus faible chez les patients recevant une 
perfusion de carbapénèmes ou pipéracilline / tazobactam 
prolongée ou continue par rapport à ceux recevant des 
injections plus rapides( [RR], 0,59; intervalle de confiance à 
95% [IC] de 0,41 à 0,83). 

• Les patients atteints de pneumonie qui ont reçu une perfusion 
prolongée ou continue ont une mortalité plus faible que ceux 
ayant reçu une perfusion de courte durée (RR, 0,50, IC 95%, 
de 0,26 à 0,96) 

 

 


