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Introduction générale

Les béta-lactamines

Historique

La sérendipité, ou fruit du hasard, est un mot rattaché a la découverte de la pénicilline. En
1928, Alexander Flemming, de retour de vacances, observe une contamination par une
moisissure (Penicillium notatum) de ses cultures bactériennes de staphylocoque. Il constate
alors que les bactéries ne poussent pas autour du champignon. La molécule responsable de
cet effet sera nommée pénicilline G. Identifiée comme premier antibiotique, elle est aussi le
premier membre de la famille des béta-lactamines.

Généralités

Le terme « béta-lactamines » provient du noyau béta-lactame (Figure 1), a 'origine de I'activité
antibactérienne. Il est retrouvé dans la structure chimique de toutes les molécules de la

—

4/ —\H
0

Figure 1 : Noyau béta-lactame

famille.

Les béta-lactamines sont des antibiotiques bactéricides, temps-dépendants, avec un spectre
d’activité antibactérienne plus ou moins large en fonction des molécules. Le terme bactéricide
signifie que les béta-lactamines ont la capacité de tuer, d’éradiquer la bactérie, par opposition
aux antibiotiques bactériostatiques qui empéchent leur multiplication. Le terme temps-
dépendant signifie que I'efficacité antibactérienne est fortement corrélée au temps pendant
lequel les concentrations d’antibiotiques restent supérieures a la concentration minimale
inhibitrice (CMI) de la bactérie.

Disponibles sous de multiples formes galéniques, notamment orales (comprimé, gélule,
suspension buvable, ...) et injectables (intraveineuse - IV, sous-cutanée - SC et intramusculaire
- IM), les béta-lactamines sont prescrites dans de nombreuses indications, en ville, comme a
I"hopital.

Classification

Les béta-lactamines sont composées de quatre classes: pénicillines, céphalosporines,
monobactames et carbapénemes.
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Pénicillines

Les pénicillines sont les antibiotiques les plus consommés en France comme en Europe. Tous
antibiotiques confondus, cette classe représente 54% de part en secteur officinal et 43% de
part en secteur hospitalier en France en 2020 [1].

Les pénicillines sont caractérisées par la présence d’un noyau péname (Figure 2). La classe des
pénicillines comprend les pénicillines du groupe G, les pénicillines du groupe M, les pénicillines
du groupe A, les carboxypénicillines, les uréidopénicillines et les amidinopénicillines.

S

,—N

0

Figure 2 : Structure chimique commune a la classe des pénicillines
(noyau péname : cycle béta-lactame accolé a un cycle thiazolidine)

Les pénicillines du groupe G comprennent benzylpénicilline, et benzathine-benzylpénicilline
disponibles sous formes injectables (IV et IM) et indiquées respectivement dans le traitement
de certaines formes graves d’infections cutanées et dans le traitement de la syphilis.

Les pénicillines du groupe M sont nommées ainsi en référence a leur chef de file, la méticilline.
Aujourd’hui, on retrouve dans ce groupe l'oxacilline, disponible sous forme injectable (IV), et
la cloxacilline, disponible sous forme orale et injectable (IV). Dotées d’un spectre d’activité
antibactérienne étroit elles sont indiquées dans le traitement des infections a staphylocoques
et streptocoques sensibles.

Le chef de file des pénicillines du groupe A, aussi appelées aminopénicillines, est I'amoxicilline.
Antibiotique le plus consommé en ville comme a I'"hopital [1, 2], I'amoxicilline est disponible
sous forme orale et injectable (IV et IM). En association avec I'acide clavulanique, un inhibiteur
des béta-lactamases, le spectre d’activité antibactérienne de I'amoxicilline est trés large.
Lamoxicilline, en association ou non, est utilisée dans de nombreuses indications.

Les carboxypénicillines comprennent la témocilline, disponible uniquement sous forme
injectable (IV et IM), et réservée a l'usage hospitalier. Disposant d’un spectre d’activité
antibactérienne plus large que les aminopénicillines, la témocilline est réservée aux infections
compliquées.

Les uréidopénicillines comprennent la pipéracilline. En association avec le tazobactam,
inhibiteur des béta-lactamases, la pipéracilline est uniquement retrouvée sous forme
injectable (IV). Egalement réservée a un usage hospitalier, la pipéracilline associée au
tazobactam est utilisée dans de nombreuses indications.

Les amidinopénicillines comprennent le pivmécillinam. Disponible uniquement sous forme
orale, le pivmécillinam est indiqué en 2°™¢ intention dans le traitement des infections urinaires
chez la femme.
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Céphalosporines
En établissements de santé, les céphalosporines sont les antibiotiques les plus consommés

apres les pénicillines. En ville, leur consommation a largement diminué, en raison notamment
des politiques de santé visant a réduire I'utilisation d’antibiotiques a large spectre [1, 2].

Les céphalosporines sont divisées en cing générations. Toutes sont caractérisées par un noyau
céphéme (Figure 3).

S

N

O

Figure 3 : Structure chimique commune a la classe des céphalosporines
(noyau cépheme : cycle béta-lactame accolé a un cycle dihydrothiazine)

Les céphalosporines de 1°™ génération comprennent notamment la céfazoline, administrée
par voie injectable (IV et IM). Les céphalosporines de 1™ génération sont indiquées dans les
infections a germes sensibles ORL et respiratoires ainsi que dans les infections urinaires non
compliquées.

Les céphalosporines de 2" génération comprennent notamment céfuroxime et céfamandole,
administrées par voie orale et injectable. Elles ont une meilleure activité sur les
entérobactéries que les céphalosporines de 1% génération.

Les céphalosporines de 3°™M¢ génération ont trés vite supplanté la 2°™¢ génération dans les
infections séveres en milieu hospitalier. Elles disposent d’une haute résistance aux béta-
lactamases, d’'une meilleure diffusion et d’une activité supérieure avec des CMI plus basses.
Parmi les formes injectables on retrouve les molécules suivantes : céfotaxime, ceftriaxone et
ceftazidime. Céfixime et cefpodoxime sont, elles, administrées par voie orale.

La 4%™e génération des céphalosporines comprend la céfépime, administrée par voie injectable
(IV ou IM). En raison d’un trés large spectre d’action, elle est indiquée dans les infections
sévéres telles que les sepsis et bactériémies. Les céphalosporines de 3°™¢ et 4é™me génération
sont les céphalosporines les plus consommées en secteur hospitalier [1].

Les céphalosporines de 5™ génération comprenant ceftobiprole et ceftaroline, molécules
actives contre le Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM), le ceftolozane associé
au tazobactam contre le Pseudomonas aeruginosa résistant a la ceftazidime, et le céfidérocol,
céphalosporine sidérophore, concluent cette revue des céphalosporines. Le céfidérocol est un
antibiotique de dernier recours en cas d’infections multirésistantes a bactéries Gram négatif.

Monobactames
Les monobactames sont composés d’une structure monocyclique.

Dans cette classe, on retrouve l'aztréonam (Figure 4). Laztréonam est disponible sous forme
injectable (IV et IM) et sous forme inhalée. Caractérisé par une grande stabilité aux béta-
lactamases, son spectre d’activité antibactérienne est original et étroit, puisque limité aux

13



bactéries aérobies Gram négatif. Il est notamment indiqué dans les infections pulmonaires et
infections séveres a Pseudomonas aeruginosa.
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Figure 4 : Structure chimique de I'aztréonam

Carbapénemes
On retrouve dans la classe des carbapénemes les molécules suivantes: ertapéneme,

imipéneme et méropéneme. Ces molécules se distinguent des autres béta-lactamines par la
présence d’'un noyau pénéme (Figure 5). Limipénéme est systématiquement associé a la
cilastatine, qui inhibe sa dégradation par la déshydropeptidase humaine, permettant ainsi
d’allonger sa demi-vie et diminuer sa toxicité rénale [3].

/N7
o

Figure 5 : Structure chimique commune a la classe des carbapénémes (noyau pénéme)

Disponibles uniquement sous forme injectable (1V), les carbapénemes ont pour particularité
d’avoir un spectre d’activité antibactérienne tres large et disposent également d’une grande
stabilité aux béta-lactamases. lls sont indiqués lors d’infections séveres ou lorsque les options
thérapeutiques sont limitées. L'épargne des carbapénémes en milieu hospitalier a pour but de
limiter la sélection de bactéries résistantes (production de carbapénémases).

Mécanisme d’action

Le noyau béta-lactame est responsable de I'activité antibactérienne des béta-lactamines. Il se
fixe aux protéines de liaison des pénicillines (PLP) et inhibe leur activité en remplacant leur
substrat naturel. Les PLP synthétisent le peptidoglycane, composant essentiel de la paroi
bactérienne assurant la croissance, la division cellulaire et le maintien des structures cellulaire

14



au sein de la bactérie. Linhibition de la synthése de la paroi bactérienne entraine une lyse
cellulaire et la mort de la bactérie.

Les béta-lactamines exercent leur action bactéricide sur les deux types de paroi cellulaire a
savoir les bactéries Gram positif et Gram négatif. En revanche, les bactéries Gram négatif ont
une membrane externe qui recouvre le peptidoglycane, compliquant l'acces aux PLP (Figure
6). Afin de pouvoir agir, la molécule doit passer au travers des porines de la membrane externe.
Ainsi, I'activité antibactérienne Gram négatif des béta-lactamines est conditionnée par leur
capacité de diffusion au niveau des porines de la membrane externe.

Porine
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Figure 6 : Représentation schématique de la paroi des bactéries a Gram négatif et a Gram positif [4].
LPS : Lipopolysaccharide ; PLP : Protéines de liaison aux pénicillines

De fait, en raison d’affinités variables pour les PLP et pour les porines, le spectre d’activité
antibactérienne differe d’une béta-lactamine a une autre. Les variations du spectre d’activité
peuvent également étre expliquées par l'acquisition de divers mécanismes de résistance.
Enfin, I'efficacité des béta-lactamines, comme des antibiotiques en général, ne peut étre
résumée qu’au seul mécanisme d’action. En effet, bien que bactéricides, les béta-lactamines
doivent atteindre le site infectieux pour pouvoir agir. Il est ainsi essentiel de prendre en
considération les propriétés pharmacocinétiques et donc la relation pharmacocinétique-
pharmacodynamie des molécules.

Pharmacocinétique

Les parameétres pharmacocinétiques comprennent absorption, distribution, métabolisme et
excrétion de la molécule (ADME), et étudient le devenir du médicament dans l'organisme.

Absorption
L'absorption est notamment caractérisée par la biodisponibilité. La biodisponibilité correspond

a la quantité de médicament atteignant la circulation générale. Seules les béta-lactamines
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stables a pH acide peuvent étre administrées par voie orale [5], avec une biodisponibilité de
50 a 70% en fonction des molécules. Dans le cas contraire, elles ne peuvent étre administrées
que par voie parentérale (IV ou IM, rarement SC), c’est le cas de la pipéracilline, de certaines
céphalosporines, de I'aztréonam ou encore des carbapénéemes.

Distribution
La distribution des béta-lactamines englobe les notions de transport du médicament dans la

circulation sanguine et la diffusion du médicament au sein des tissus.

La liaison aux protéines plasmatiques est un parametre pharmacocinétique renseignant la
liaison des médicaments aux protéines plasmatiques telles que I'albumine. La fraction libre du
médicament correspond a la fraction non liée aux protéines plasmatiques, elle est aussi
nommée fraction biologiquement active puisqu’elle seule peut agir sur sa cible et aura une
diffusion plus importante que la fraction liée. La liaison aux protéines plasmatiques varie d’'une
béta-lactamine a une autre. On observe par exemple une faible liaison aux protéines (< 20%)
pour amoxicilline, pipéracilline, ceftazidime, méropénéme, imipéneme et une forte liaison (>
75%) pour cloxacilline, oxacilline, céfazoline, ceftriaxone et ertapéneme.

Les béta-lactamines présentent globalement une bonne diffusion dans la majorité des tissus a
I'exception du liquide céphalo-rachidien (LCR). Seules certaines céphalosporines de 3¢me
génération comme la ceftriaxone et le céfotaxime, ainsi que les carbapénemes, ont une bonne
diffusion dans le LCR. Ceftriaxone et céfotaxime sont ainsi retrouvées en premiere indication
dans le traitement de plusieurs méningites bactériennes. Les béta-lactamines diffusent
également dans le placenta et le lait maternel.

Elimination (excrétion)

Les béta-lactamines sont principalement éliminées par le rein, sous forme inchangée. En effet,
les béta-lactamines sont peu, voire pas métabolisées.

La demi-vie plasmatique est un parametre pharmacocinétique indiquant le temps nécessaire
pour éliminer 50% du médicament de l‘organisme. Aprés une seule administration de
médicament, celui-ci est considéré éliminé a 95% au terme de 5 fois la demi-vie.

A l'exception de la ceftriaxone qui a une demi-vie de 8 heures, les demi-vies des béta-
lactamines sont relativement courtes et varient de 30 minutes a 2 heures. Ces demi-vies
courtes expliquent les administrations répétées au cours de la journée. En raison d’un retard
d’élimination chez les patients insuffisants rénaux, la demi-vie des béta-lactamines est
augmentée. De fait, des adaptations posologiques des béta-lactamines sont souvent
nécessaires en cas d’insuffisance rénale.

Relation pharmacocinétique- pharmacodynamie des béta-lactamines

Lactivité  anti-infectieuse des béta-lactamines est régie par des parametres
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques. Les parametres pharmacocinétiques
permettent d’établir la concentration du médicament en fonction du temps. Les parametres
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pharmacodynamiques, eux, renseignent sur les effets du médicament sur I'organisme (effets
recherchés ou non) en fonction de la concentration en médicament. Un antibiotique, bien que
bactéricide in vitro, pourra ne pas avoir d’effet thérapeutique s’il ne diffuse pas au niveau du
site infectieux. De méme, un antibiotique, bien que doté d’une excellente diffusion au niveau
du site infectieux, s’il ne dispose pas d’une activité antibactérienne suffisante, sera inefficace.
Ainsi la relation pharmacocinétique-pharmacodynamie (PK/PD) illustre I'effet bactéricide des
antibiotiques au niveau du site infectieux en fonction du temps et de la concentration de
I'antibiotique. A cela s’ajoutera la balance bénéfice-risque du médicament avec la fréquence
et la sévérité des effets indésirables observés chez les patients. Certains effets indésirables
peuvent étre plus fréquents a fortes posologies, et dépendront donc de la concentration
sanguine de l'antibiotique.

Concentration minimale inhibitrice (CMI)
Les béta-lactamines sont des antibiotiques temps-dépendant : leur effet bactéricide est

conditionné par le temps passé a une concentration supérieure a la concentration minimale
inhibitrice (CMI). La CMI est la plus petite concentration en antibiotique permettant d’inhiber
toute croissance bactérienne. La CMI est susceptible de varier avec le temps pour une méme
souche bactérienne. En effet, en raison de I'acquisition de résistance, une souche bactérienne
peut nécessiter une concentration en antibiotique plus élevée pour étre éliminée.

La CMI est déterminée a l'aide d’un antibiogramme. Il en existe deux sortes, la dilution en
milieu liquide : macrodilution (un seul antibiotique testé) ou microdilution en plaque
(plusieurs antibiotiques testés), et la diffusion en milieu gélosé [6].

Les CMI obtenues sont ensuite interprétées au regard des CMI seuils, aussi appelées
concentrations critiques. Ces concentrations critiques permettent de définir la sensibilité
d’une bactérie a un antibiotique. Une CMI plus élevée que la concentration critique, indiquera
gue la souche bactérienne est peu sensible a I'antibiotique testé. Les concentrations critiques
sont établies d’aprés des critéres épidémiologiques, et cliniques [7]. Les concentrations
critiques épidémiologiques ou ECOFFs (pour epidemiological cut-off values) sont établies par
I"EUCAST (European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases) sur la base des
répartitions des CMI d’antibiotiques sur diverses souches bactériennes sauvages (sans
mécanisme de résistance) (Figure 7). En France, les données de 'EUCAST servent de base aux
recommandations établies par le Comité de I'Antibiogramme de la Société Frangaise de
Microbiologie (CA-SFM), a destination des laboratoires de microbiologie [8].
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Figure 7 : Répartition mondiale des CMI de la céfotaxime sur les souches sauvages de E.coli. La concentration critique
épidémiologique est fixée a 0,25mg/L [9].

La sensibilité de la bactérie a un antibiotique est donc déterminée in vitro et peut ne pas étre
suffisante pour prédire I’évolution clinique chez un patient. La modélisation PK/PD permet de
simuler les concentrations obtenues chez un grand nombre de patients a différentes
posologies et de les confronter a différents parametres PK-PD prédictifs de l'efficacité de
I'antibiotique. La probabilité d’atteindre ces objectifs dans la population peut ainsi étre estimée
en fonction de la CMI pour chaque posologie [6]. Une valeur de CMI est donc cliniquement
pertinente si elle entraine un changement de la posologie a administrer : on parle alors de
concentrations critiques cliniques.

Les sensibilités des souches bactériennes aux antibiotiques sont ensuite interprétées au regard
des concentrations critiques établies. Aprés révision en 2019 par 'EUCAST, les sensibilités des
souches bactériennes aux antibiotiques sont dorénavant définies comme suit : « sensible a
posologie standard », « sensible a forte posologie » et « résistant ». Ce sont notamment les
concentrations critiques cliniques ou concentrations critiques PK/PD qui permettent
I'interprétation « sensible a forte posologie » sur I'antibiogramme [6, 10] (Figure 8).
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Figure 8 : Concentrations critiques PK/PD et interprétation clinique en fonction de la posologie administrée.
PTA: Probability of Target Attainment [7].
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T > CMI — parametre PK/PD prédictif de I'efficacité des béta-lactamines
Plusieurs parametres PK/PD permettent de prédire I'efficacité bactéricide d’un antibiotique.

Ces parametres prédictifs different en fonction des antibiotiques. Le parameétre prédictif de
I'efficacité bactéricide des béta-lactamines est le temps pendant lequel les concentrations
plasmatiques sont supérieures a la CMI (T > CMI).

T > CMI est exprimé en pourcentage : plus le pourcentage est élevé, plus le temps passé par
les concentrations en béta-lactamines au-dessus de la CMI entre deux administrations est
important (Figure 9).

On trouve également I'expression suivante : %fT > CMI, correspondant au pourcentage de
temps passé par la concentration plasmatique libre des béta-lactamines au-dessus de la CMI.
Dans les infections graves de soins critiques, de meilleurs taux de guérison clinique ont été
observés en ciblant une concentration plasmatique libre de béta-lactamines entre 4 et 8 fois
la CMI et ceci pendant 100% de I'intervalle de dose entre deux administrations [11-14].

fT>4CMI
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Figure 9 : Evolution des concentrations de béta-lactamines en fonction du temps selon le mode d’administration [14].

Modalités d’administration

En raison de leur demi-vie courte, les béta-lactamines doivent étre administrées régulierement
afin que leurs concentrations plasmatiques restent au-dessus de la CMI. Ainsi, on retrouve
deux modalités d’administration pour les béta-lactamines : soit I'administration discontinue,
indiquant que l'antibiotique est administré plusieurs fois au cours de la journée, soit
I'administration continue, indiquant que l'antibiotique est administré continuellement par
perfusion intraveineuse.

Dans les infections graves de soins critiques, avec des bactéries requérant des CMI élevées de
béta-lactamines, l'objectif PK/PD est plus facilement atteint par perfusion continue et est
associé a un taux de guérison clinique plus important que par administration discontinue [14-
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18] (Figure 9). Ceci a été particulierement mis en évidence dans les infections a Gram négatif
et notamment a Pseudomonas aeruginosa [15, 16].

De récentes recommandations des sociétés savantes suivantes: Société de Pathologie
Infectieuse de Langue Francgaise (SPILF), Société Frangaise de Pharmacologie Thérapeutique
(SFPT) et CA-SFM établissent les modalités d’administration en fonction de la sensibilité a
posologie standard ou forte de la souche bactérienne a traiter [19]. A noter toutefois que les
perfusions continues sont possibles sous réserve que la stabilité du médicament au cours de
I'administration soit préservée.

Stabilité des béta-lactamines en solution
La stabilité des antibiotiques en solution concerne les antibiotiques administrés par voie

injectable et dépend des parametres suivants : composants des seringues et tubulures, milieu
de dilution, pH de la solution, concentration finale de l'antibiotique dans le milieu,
température de la solution et enfin du temps (= durée de perfusion) [20].

La stabilité des béta-lactamines en solution varient de quelques heures a plus de 24 heures.
On peut citer parmi les béta-lactamines les plus stables, la pipéracilline associée ou non au
tazobactam, la céfazoline et la céfépime qui sont stables a température ambiante pendant 24
heures, ou encore l'aztréonam, stable 48 heures a température ambiante. En revanche, les
carbapénémes sont tres instables en solution, en particulier I'imipénéme associé a la
cilastatine qui est stable 2 a 3 heures a température ambiante, empéchant une administration
par perfusion prolongée ou continue [20-22].

Les risques liés a la dégradation des béta-lactamines avant administration sont la perte
d’efficacité, la dose administrée ne correspondant plus a la dose prescrite, et la toxicité,
engendrée par certains produits de dégradation. Ainsi, la ceftazidime en solution, en cas de
concentration excédant 80mg/mL ou de durée de conservation supérieure a 8 heures a
température ambiante, forme de la pyridine a des concentrations toxiques (supérieures a
1mg/mL) [20], pouvant occasionner dépression du systéme nerveux central et toxicités
hépatiques et rénales [23,24].

Effets indésirables

Leffet indésirable principal des béta-lactamines rencontré lors d’administration de posologies
standard est le risque allergique. Les pénicillines sont les béta-lactamines occasionnant le plus
d’allergies, tout médicament confondu. En effet plus de 10% de la population rapporterait une
allergie aux pénicillines [25]. Cette hypersensibilité se traduit cliniquement par des
manifestations cutanées plus ou moins sévéres (prurit, urticaires, exanthemes, ...), pouvant
aller jusqu’aux bronchospasme, angicedeme et cedeme laryngé ou cedeme de Quincke dans
les formes séveres et le décés en cas de prise en charge trop tardive. En raison de similitudes
dans les structures chimiques, il existe une allergie croisée entre pénicillines et
céphalosporines variant de 2 a 16% en fonction des céphalosporines : la réactivité croisée est
plus fréquente avec les céphalosporines de 1% et 2°™¢ génération [25,26]. Des allergies
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croisées entre pénicillines et carbapénémes sont également retrouvées [27]. En revanche,
I'allergie croisée entre pénicillines et aztréonam, de la classe des monobactames, est tres rare.
Un autre effet indésirable fréquent, commun avec la majorité des antibiotiques, sont les
affections gastro-intestinales telles que les diarrhées, nausées et vomissements. En effet, les
antibiotiques vont également exercer leur activité antibactérienne sur les bactéries
commensales du tube digestif et ainsi étre responsables des effets cités ci-dessus. Par ailleurs,
I’exposition prolongée aux béta-lactamines majore le risque de développer une infection a
Clostridioides difficile, bactérie dont le développement est facilité par altération du microbiote
digestif.

En cas de surdosage en béta-lactamines, des toxicités neurologiques et rénales sont observées.
Les béta-lactamines causent des encéphalopathies, se traduisant par des confusions,
altérations de la conscience ainsi que des crises d’épilepsie. Ces encéphalopathies sont
principalement rapportées pour les molécules suivantes : imipéneme, céfazoline, pipéracilline,
ceftazidime, céfépime et méropéneme [28-32], avec une prédominance de survenue lors de
traitement par céphalosporines [30]. L'hypothése majoritaire expliquant cette neurotoxicité
est l'action antagoniste des béta-lactamines sur le récepteur GABA-A [33]. A noter que
I'insuffisance rénale a été identifiée comme facteur de risque de survenue d’encéphalopathie
[32, 34].

La toxicité rénale est définie par l'altération de la clairance a la créatinine et a été observée
pour plusieurs béta-lactamines dont la pipéracilline associée au tazobactam ainsi que le
méropéneme [31]. Une autre béta-lactamine responsable de toxicité rénale est 'amoxicilline.
Lamoxicilline peut provoquer des insuffisances rénales aigués secondaires a des cristalluries,
notamment lors d’administration de fortes doses par voie injectable [35]. Ces cristalluries sont
résolutives a l'arrét de I'amoxicilline et peuvent étre prévenues par l'administration de
posologies adaptées a la fonction rénale en perfusion lente, I’hydratation, I'alcalinisation des
urines, la surveillance de la fonction rénale et de la diurése ou encore la surveillance des
concentrations plasmatiques [35, 36]. Ces toxicités, neurologiques et rénales, sont d’autant
plus importantes que les concentrations en béta-lactamines sont élevées, traduisant une
relation concentration-toxicité [30, 31, 34]. Concernant les molécules pour lesquelles il n’existe
pas de seuil toxique validé, les experts de la Société Frangaise d’Anesthésie et de Réanimation
(SFAR) et de la Société Francaise de Pharmacologie et Thérapeutique (SFPT) recommandent
de ne pas dépasser une concentration plasmatique de béta-lactamines supérieure a 8 fois la
CMI de la bactérie incriminée [37].

Mécanismes de résistance

L'un des mécanismes de résistance aux béta-lactamines retrouvés chez les bactéries Gram
positif et négatif, est la production de béta-lactamases. Il s’agit méme du principal mécanisme
de résistance chez les bactéries Gram négatif [38, 39]. Les béta-lactamases sont des enzymes
hydrolysant le noyau béta-lactame, elles empéchent ainsi les molécules de se lier aux PLP et
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d’exercer leur activité antibactérienne. Parmi les béta-lactamases on retrouve: les
pénicillinases, les céphalosporinases et les carbapénémases. Comme leur nom l'indique,
chacune de ces enzymes hydrolysent une classe de béta-lactamines. A noter, 'émergence
depuis les années 1980 de béta-lactamases a spectre étendu (BLSE), hydrolysant aussi bien,
pénicillines, céphalosporines de 38™¢ génération que les monobactames. Des inhibiteurs de
béta-lactamases, comme l'acide-clavulanique, le tazobactam ou encore le sulbactam, sont
ainsi utilisés en association aux béta-lactamines afin de préserver leur activité antibactérienne.
Plus récemment, les molécules rélébactam et vaborbactam ont été développées et sont
retrouvées en association a I'imipéneme et au méropéneme et ont une efficacité sur certaines
carbapénémases [40].

Un autre mécanisme, entrainant une résistance croisée a toutes les béta-lactamines, est
I'acquisition du gene chromosomique mecA, codant pour une PLP additionnelle (PLP2a).
Identifiée en premier lieu comme responsable de la résistance a la méticilline, cette PLP2a a
une faible affinité pour les béta-lactamines. Ce mécanisme est présent chez les Staphylococcus
aureus résistant a la méticilline (SARM) et chez certains staphylocoques a coagulase négative
(SCN).

Enfin, on retrouve des mécanismes de résistances propres aux bactéries Gram négatif puisque
corrélés a la présence de la membrane externe : une affinité variable des béta-lactamines pour
les porines (imperméabilité) et la présence de pompes a efflux. Les béta-lactamines, ne
pouvant persister suffisamment longtemps pour se fixer aux PLP et exercer leur activité
antibactérienne, sont alors inefficaces.

Ces résistances sont favorisées par I'antibiothérapie et le non-respect des mesures d’hygiene,
et font l'objet de surveillances tres étroites. La diffusion des résistances entre bactéries par
propagation du matériel génétique muté peut s’effectuer de plusieurs fagons: diffusion
clonale d’une bactérie (une méme souche bactérienne peut se disséminer par manuportage
ou transmission de fluides biologiques), transmission de plasmide (le plasmide contenant
I’ADN muté se transmet d’une bactérie a une autre via le processus de conjugaison) ou encore
par diffusion de transposons et d’intégrons (unités d’ADN pouvant « sauter » d’une structure
génétique a une autre et ainsi intégrer le plasmide de la bactérie).

En 2022 en France, le réseau de surveillance et prévention de l'antibiorésistance en

établissement de santé (SPARES) a relevé 12% de SARM (cocci Gram positif) et 7,5% de souches
Enterobacterales (bacille Gram négatif) produisant des BLSE [41].

L'optimisation thérapeutique au service de la lutte contre I'antibiorésistance

La lutte contre I'antibiorésistance est depuis plusieurs années un enjeu de santé publique. Elle
s’inscrit dans la démarche « One Health », correspondant a une approche de la santé globale
qui fait le lien entre écologie, médecine humaine et vétérinaire. Cette approche souligne
I'importance de prévenir I'émergence de bactéries résistantes aux antibiotiques par la mise en
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place de politiques de santé globales qui encouragent le bon usage des antibiotiques en
médecine humaine et animale, dans l'agriculture, et la limitation des contaminations
environnementales [42]. La bonne utilisation des antibiotiques est d’autant plus essentielle
dans un contexte de majoration des impasses thérapeutiques et de faible innovation
thérapeutique [1].

Le bon usage des antibiotiques consiste a prescrire le bon antibiotique, a la bonne posologie
pendant la bonne durée :

e Prescrire 'antibiotique adéquat : I'antibiotique prescrit doit étre efficace sur la souche
bactérienne ciblée. Les antibiotiques a large spectre doivent étre préservés, et I'emploi
d’antibiotiques a spectre étroit doit étre privilégié.

e Prescrire la posologie adéquate: la posologie prescrite ainsi que les modalités
d’administration de l'antibiotique doivent permettre I'obtention de concentrations
plasmatiques conformes aux objectifs PK/PD : un antibiotique sous dosé expose au
risque d’émergence de résistance en sélectionnant les bactéries les moins sensibles,
tandis qu’un antibiotique surdosé expose le patient a des effets indésirables.

e Traiter pendant la bonne durée. Les antibiotiques temps-dépendants, dont les béta-

lactamines, doivent agir suffisamment longtemps a une concentration définie pour
exercer leur effet bactéricide.
Les prescriptions d’antibiotiques ne doivent cependant pas excéder les durées
recommandées, sous peine de majorer les sélections environnementales de souches
bactériennes résistantes. De plus, les sur-prescriptions engendrent un surcolt
économique et écologique.

Afin de pouvoir optimiser les posologies de I'antibiothérapie, en l'occurrence des béta-
lactamines, et de savoir si celles-ci permettent d’obtenir des concentrations plasmatiques
efficaces, il peut étre pertinent de doser le médicament chez le patient. La mesure des
concentrations plasmatiques du médicament et 'adaptation posologique qui en découle sont
également appelées suivi thérapeutique pharmacologique (STP).

Le suivi thérapeutique pharmacologique (STP)
Généralités

Le suivi thérapeutique pharmacologique (STP) consiste a suivre les concentrations d’un
médicament et/ou métabolites et de les maintenir dans un intervalle établi correspondant a
I'intervalle thérapeutique. Le STP permet une individualisation des posologies pour maintenir
les concentrations dans I'intervalle thérapeutique. L'objectif est de maximiser I'efficacité du
médicament tout en minimisant la toxicité.

23



Les indications a la réalisation d’un STP pour un médicament sont les suivantes :

e S’il existe une relation concentration-effet : si ce n’est pas le cas, la concentration
obtenue ne pourra pas étre interprétée et ne renseignera pas sur l'efficacité du
médicament.

e S’il existe une relation concentration-toxicité : lorsque I'on peut déterminer un seuil au-
dela duquel les concentrations sont corrélées a la survenue de toxicités.

e Encasdevariabilité pharmacocinétique inter-individuelle : lorsqu’une méme posologie
administrée a des patients distincts se traduit par des concentrations différentes en
raison de variations dans I'absorption (protéines d’efflux type P-gp, vidange gastrique),
la distribution (volume de distribution modifié par la composition corporelle ou la
liaison aux protéines, remplissage vasculaire), le métabolisme (métaboliseurs
lents/rapides) ou I'excrétion (variations dans les clairances rénales, hépatiques, dialyse)
du médicament.

e Encasdevariabilité pharmacocinétique intra-individuelle : lorsqu’une méme posologie
administrée a différents moments chez un méme patient peut mener a des
concentrations différentes en raison de variations PK au cours de la vie (poids,
alimentation/dénutrition,  grossesse, ..) ou d’événements intercurrents
(sepsis/inflammation, hémorragie, déshydratation, ...). Cette variabilité doit toutefois
étre limitée pour que le STP soit possible (difficulté a adapter une posologie en cas de
fonction rénale instable et imprévisible).

e Sile médicament est a marge thérapeutique étroite : c’est-a-dire les médicaments dont
les concentrations efficaces et non toxiques sont comprises dans un intervalle restreint.
C’est le cas notamment des immunosuppresseurs ou du lithium.

e En l'absence de mesure directe de l'effet du médicament (comme la prise de tension,
la mesure de la glycémie, etc...)

Le suivi des concentrations du médicament peut également étre réalisé afin de suivre
I'observance du patient.

Le STP peut étre proactif ou réactif [43]. Une stratégie proactive de STP consistera a surveiller
systématiquement les concentrations d'un médicament afin d'en adapter les posologies,
quelle que soit la clinique (ex : immunosuppresseurs en transplantation rénale) tandis qu'une
stratégie réactive consistera a expliquer une réponse clinique insuffisante ou une toxicité par
une différence d'exposition au médicament ou un défaut d'observance (ex : antihypertenseurs
pour identifier une hypertension pharmacorésistante). Une stratégie proactive sera
particulierement justifiée pour les médicaments pour lesquels le STP est indispensable,
notamment a cause d'une variabilité pharmacocinétique importante associée a une marge
thérapeutique étroite et une réponse clinique difficilement observable. En fonction du
contexte, un méme médicament peut faire I'objet de ces deux stratégies de STP, c'est le cas
pour les béta-lactamines. Le STP proactif des béta-lactamines est recommandé chez des
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patients de soins critiques présentant des infections séveéres et/ou une variabilité
pharmacocinétique importante [37].

Intérét du STP des béta-lactamines

La surveillance des concentrations plasmatiques des antibiotiques et notamment des béta-
lactamines revét plusieurs intéréts :

e |l permet d’éviter un sous-dosage et ainsi l'inefficacité thérapeutique et la sélection de
mutants résistants.

e |l permet d’éviter un surdosage et donc de réduire les toxicités associées.

e |l permet de constater un échec thérapeutique: lorsque les concentrations
plasmatiques en béta-lactamines sont comprises dans les intervalles de concentrations
efficaces alors qu’aucune amélioration clinique n’est constatée. On évite ainsi les
escalades thérapeutiques non justifiées. Cela peut notamment concerner leur
utilisation en situation probabiliste, en I'absence de documentation microbiologique et
donc de CMI disponible.

En revanche, le STP des béta-lactamines ne présente pas d’intérét dans toutes les situations et
n’est pas réalisé en routine. En effet, I'efficacité thérapeutique des béta-lactamines peut étre
facilement constatée au travers de plusieurs marqueurs cliniques et biologiques : régression
des polynucléaires neutrophiles, diminution de la CRP et de la fievre ou encore en s’appuyant
sur les résultats des prélevements bactériologiques (identification du germe en culture,
antibiogramme). De plus, les béta-lactamines ne sont pas des médicaments a marge
thérapeutique étroite, leur manipulation (choix de posologie, administration) dans le
traitement des infections simples est aisée.

En revanche, le suivi des concentrations en béta-lactamines est intéressant et prisé dans les
situations de variabilité pharmacocinétique : les doses administrées n’étant plus forcément
reflétées par les concentrations plasmatiques, sous-dosages, surdosages et échecs
thérapeutiques sont plus fréquents. Ces situations de variabilité pharmacocinétique sont
notamment retrouvées chez les patients de soins critiques, ou la sévérité plus importante des
infections nécessite d'atteindre rapidement des concentrations efficaces.

Variabilité pharmacocinétique des béta-lactamines chez le patient de soins critiques
Le STP des béta-lactamines est recommandé pour 'optimisation thérapeutique du patient en

soins critiques. Les patients de soins critiques sont exposés a des variations hémodynamiques
telles qu’engendrées par : inflammation, hémorragie, défaillance multiviscérale, brllure ou
encore liées a la circulation extra-corporelle (CEC), aux remplissages vasculaires et aux dialyses
intermittentes ou continues. Ces variations hémodynamiques ont un impact sur la PK/PD des
médicaments administrés, notamment les béta-lactamines. Parmi les variabilités PK/PD des
béta-lactamines observées chez le patient de soins critiques on observe des modifications du
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volume de distribution (Vd) et de la clairance rénale [44-46]. Ces modifications sont
notamment liées a I'hypoalbuminémie rencontrée chez 40 a 50% des patients de soins
critiques [46]. L'hypoalbuminémie accroit le Vd (par diminution de la fixation aux protéines
plasmatiques) et la clairance des béta-lactamines.

De ce fait, la distribution et I'élimination des béta-lactamines fluctuent considérablement pour
un méme patient au cours de son hospitalisation mais aussi d'un patient a l'autre, ce qui
entraine une grande variabilité des concentrations plasmatiques.

PK/PD des béta-lactamines dans le traitement des infections de soins critiques
Une autre raison motivant la réalisation d’'un STP pour les béta-lactamines est I'emploi de

fortes posologies. Les infections graves de soins critiques justifient souvent la prescription de
fortes posologies de béta-lactamines, puisque celles-ci doivent permettre I'obtention de
concentrations plasmatiques supérieures a 4 fois la CMI [11-14]. Pourtant, malgré
I'administration de posologies fortes et adaptées, les objectifs PK/PD ne sont pas toujours
atteints [47-49]. Une étude a d’ailleurs rapporté des objectifs PK/PD de 100% fT > 4xCMI non
atteints chez prés de 2/3 des patients de soins critiques traités par amoxicilline, cefotaxime,
ceftazidime, ceftriaxone, cefuroxime ou méropénéme [49]. Cette méme étude indique que
I'obésité, en incidence croissante en France, est un facteur de risque de non atteinte des
objectifs PK/PD des béta-lactamines.

Parallelement, en raison des fortes posologies employées et des variabilités PK/PD, telles
gu’une diminution de I’élimination des béta-lactamines en cas de défaillance rénale, des
concentrations élevées peuvent étre retrouvées lors du dosage et engendrer des effets
indésirables. Les toxicités neurologiques, notamment neuropsychiatriques sont d’ailleurs plus
fréquentes chez les patients de soins critiques [31].

A noter également que, plus tét le STP des béta-lactamines est réalisé chez les patients de
soins critiques, meilleure est la réponse clinique [50]. En pratique, si les prélévements peuvent
étre facilement réalisés, leur analyse par les laboratoires de pharmacologie est contraignante
et rarement disponible en urgence (méthodes chromatographiques).

Profil des infections traitées en soins critiques
Le rapport mondial de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a rapporté que prés de la

moitié (48,7%) des cas de sepsis avec dysfonction d’organes traités dans les unités de soins
critiques sont d’origine nosocomiale [51]. Or, les principales bactéries retrouvées dans les
infections nosocomiales de soins critiques sont P. aeruginosa, S. aureus, S. epidermidis, E. coli
et K. pneumoniae [52]. Ces bactéries présentent fréquemment des mécanismes de résistance
aux antibiotiques, motivant des prescriptions de molécules de large spectre. Les béta-
lactamines de large spectre, telles que la pipéracillline associée au tazobactam ou le
méropéneme, sont également prescrites en probabiliste en soins critiques dans I'attente des
résultats de I'antibiogramme. Ces derniers, généralement obtenus sous 24 - 72 heures doivent
inciter le médecin a réévaluer la prescription (critére 2.1-06 du manuel de certification des
établissements de santé de la Haute Autorité de Santé) [53]. Le STP peut aussi étre un outil
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intéressant chez ces patients de soins critiques traités par béta-lactamines a spectre large pour
observer et limiter l'apparition de résistance a ces molécules, a l'origine d’impasses
thérapeutiques, et ainsi contribuer au bon usage des antibiotiques.

En résumé : le STP proactif des béta-lactamines du patient de soins critiques est recommandé
afin de limiter inefficacité, survenue de résistance et toxicité.

Réalisation du STP des béta-lactamines — parameétres analytiques

Le dosage d'un médicament dans le cadre du suivi thérapeutique pharmacologique
correspond a un examen de biologie médicale. Ainsi, comme rapporté par le Code de la Santé
Publique (article L.6211-2) [54], il se déroule en trois phases: la phase pré-analytique
(prélevement, recueil des éléments cliniques pertinents, préparation, transport et
conservation de [Iéchantillon biologique), la phase analytique (processus technique
permettant 'obtention du résultat) et se conclut par la phase post-analytique (validation,
interprétation du résultat et communication de celui-ci au prescripteur).

Préléevement
Pour que le résultat du dosage soit interprétable, il est impératif que le prélevement soit

correctement réalisé.

Dans un premier temps il faut s’assurer de prélever au bon moment. En effet, la concentration
dosée doit correspondre a I'exposition du patient au médicament. Pour cela, il faut réaliser le
prélevement sanguin a un moment précis, qui differe en fonction des modalités
d’administration des médicaments.

Les béta-lactamines peuvent étre administrées en discontinu, plusieurs fois par jour, comme
en continu, pendant 24 heures. Deux types de prélevements peuvent ainsi étre réalisés. Le
prélevement en « résiduel » est effectué lors d’administrations discontinues de médicament
et permet de doser une concentration résiduelle (TO) tandis que le prélevement lors
d’administrations continues permet de doser une concentration a I'équilibre (Céq). Le
prélevement en « résiduel » correspond a un prélevement sanguin réalisé au plus pres de la
nouvelle injection de médicament. Le prélevement lors d’administrations continues, c’est-a-
dire lorsque le patient regoit continuellement le médicament a débit constant, peut étre
réalisé a tout moment au cours de la perfusion.

A noter que la concentration résiduelle comme la concentration a I'équilibre ne refleteront
I’exposition du patient au médicament que si celui-ci est administré depuis suffisamment
longtemps pour atteindre I'état d’équilibre (qui correspond a 5 fois la demi-vie du médicament)
(Figure 10).
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Figure 10 : Concentration a I'équilibre atteinte aprés 5 demi-vies (administrations discontinues)

Egalement lorsque la béta-lactamine est administrée par perfusion continue, le prélévement
ne doit pas étre réalisé sur la voie veineuse servant a son administration. Les concentrations
dosées risquent d’étre faussement élevées. Le prélevement doit étre réalisé sur le membre
opposé.

Enfin, le sang doit étre recueilli dans un tube adapté. Les tubes comportant un gel séparateur
sont proscrits. Le gel permet, apres centrifugation de former une barriére entre le plasma et
les cellules sanguines, mais peut interférer avec les molécules, dont les béta-lactamines et
fausser ainsi le résultat du dosage. Une étude a d’ailleurs mis en évidence une différence
significative de stabilité plasmatique de la pipéracilline aprés 24 heures de stockage a 4°C en
fonction de I'utilisation d'un tube avec ou sans gel séparateur pour le prélevement [55]. Au
CHU de Tours, un tube héparinate de sodium sans gel séparateur dit « éléments traces » est
demandé par le laboratoire de pharmacologie. Un minimum de 2mL de sang est requis pour
pouvoir réaliser le dosage.

Transport et conservation de I'échantillon biologique
Les prélevements sont réalisés a des heures et des jours variables, nécessitant des procédures

de stockage et d’acheminement des prélevements en jours ouvrés et hors jours ouvrés.

Des modalités de transport et de conservation des échantillons sont également définies en
fonction des molécules a doser. En effet, il est important de préserver I’échantillon et de veiller
ace qu’il ne soit pas dégradé au cours du transport afin de ne pas rendre de conclusion erronée
sur le STP du patient. De fait, les conditions de stockage et les délais d’'acheminement doivent
étre respectés. Les conditions de stockage peuvent étre: conservation a température
ambiante, température réfrigérée ou encore a l'abri de la lumiere. Délai et conditions de
stockage varient d’'une molécule a une autre et sont définis d’apres des études de stabilité.
En lI'occurrence, rares sont les données de stabilité des béta-lactamines dans le sang total,
pourtant matrice majoritaire des béta-lactamines pendant le transport des échantillons.
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Les données de stabilité des béta-lactamines dans le plasma sont plus étoffées, et permettent
de renseigner sur les modalités de conservation des échantillons une fois réceptionnés et
centrifugés au laboratoire de pharmacologie. Les échantillons plasmatiques sont ainsi
conservés de maniere privilégiée a -80°C avant dosage, la stabilité des béta-lactamines étant
assurée pendant 3 a 12 mois en fonction des molécules [56-58].

Dosage
Les échantillons plasmatiques de béta-lactamines sont ensuite extraits puis dosés. Le dosage

des béta-lactamines est principalement effectué sur chaine HPLC (High Performance Liquid
Chromatography), permettant la séparation des analytes d’apres leurs affinités pour la phase
stationnaire et la phase mobile. Les temps de rétention different en fonction des béta-
lactamines permettant séparation et identification des molécules. La chaine HPLC est couplée
a un spectrophotométre UV-visible et/ou a un spectromeétre de masse (MS) pour pouvoir
guantifier la molécule et ainsi obtenir une concentration.

A l'issue de la validation technique comportant suivi de 'aire de I’étalon interne au cours de
I'analyse et vérification des contrOles qualité, les résultats du dosage peuvent étre rendus
(validation biologique).

Interprétation du résultat
Les concentrations en béta-lactamines obtenues sont ensuite a interpréter au regard des

concentrations cibles pour chaque molécule. Les experts de la SFAR et de la SFPT ont établi
des concentrations cibles pour les béta-lactamines et sont a retrouver dans le Tableau 1.

Les concentrations des béta-lactamines dosées ainsi que les conclusions associées sont ensuite
transmises au prescripteur afin qu’il puisse au besoin, optimiser le traitement. Dans les
infections graves de soins critiques les experts de la SFAR-SFPT recommandent de pouvoir
disposer du résultat du dosage des béta-lactamines dans les 24 heures qui suivent le
prélevement [37].
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Fraction Concentrations cibles recommandées .
libre (f) CMI seuil
ibre -
en % Infection documentée Infection non documentée considérée
- CminL ou CégL = 4x CMI | Cmin : 40-80 mg/L 8 mg/L
Amoxicilline =80% . , , .
Cmin ou Céq < 80 mg/L Céq : 40-80 mg/L (E. coli)
CminL ou CégL = 4x CMI Cmin : 40-80 mg/L 2 mg/L
Céfazoline =15-20% . ] g , 4 e/
Cmin ou Céq < 80 mg/L Céq: 40-80 mg/L (S. aureus)
CminL ou CégL = 4x CMI .
L ) Cmin : 5-20 mg/L 1mg/L
Céfépime 80% Cmin <20mg/L ) L.
, Céq : 5-35 mg/L (Enterobactéries)
Céq <35 mg/L
, i CminL ou CéqL = 4x CMI Cmin : 25-60 mg/L 4 mg/L
Céfotaxime =60-80% . , ,
Cmin ou Céq < 60 mg/L Céq : 25-60 mg/L (S. aureus)
CminL ou CégL = 4x CMI Cmin : 35-80 mg/L 8 mg/L
Ceftazidime =90% . ] g , e/ g,/
Cmin ou Céq < 80 mg/L Céq : 35-80 mg/L (P. aeruginosa)
. CminL = 4x CMI . 0,5 mg/L
Ceftriaxone =10% . Cmin : 20-100 mg/L
Cmin <100 mg/L (E. cloacae)
. CminL ou CéqL = 4x CMI Cmin : 20 -50 mg/L 0,5 mg/L
Cloxacilline =10% . ] ,
Cmin ou Céqg < 50 mg/L Céq : 20-50 mg/L (S. aureus)
R CminL ou CéqL = 4x CMI . 0,125 mg/L
Ertapénéeme =10% . Cmin : 5-10mg/L .
Cmin < 10 mg/L (H. influenzae)
. CminL 2 4x CMI ) 0,5 mg/L
Imipéneme =80% . Cmin : 2,5-5 mg/L .
Cmin <5 mg/L (E. coli)
L CminL ou CéqL = 4x CMI Cmin : 8-16 mg/L 2 mg/L
Méropéneme =100% . i , .
Cmin ou Céq < 16 mg/L Céq: 8-16 mg/L (P. aeruginosa)
L CminL ou CéqL = 4x CMI , 16 mg/L
Pipéracilline =80% , Céq : 80-160 mg/L A
Céq <160 mg/L (P. aeruginosa)

Tableau 1 : Cibles pour la concentration résiduelle plasmatique totale (Cmin) ou libre (CminL) en cas d’administration
discontinue, et pour la concentration plasmatique totale (Céq) ou libre (CéqL) a I'équilibre en cas d’administration continue,
pour les principales béta-lactamines utilisées en soins critiques. D’aprés recommandations experts SFAR-SFPT [37].

En résumé : les béta-lactamines sont des molécules fréquemment retrouvées dans le
traitement des infections de soins critiques. Ces infections nécessitent souvent des fortes
posologies et/ou I'emploi de béta-lactamines a forte pression de sélection de germes résistants
chez des patients présentant des variabilités pharmacocinétiques importantes. Les
concentrations cibles efficaces ne sont donc pas toujours atteintes et peuvent nécessiter un
suivi thérapeutique pharmacologique afin de pouvoir adapter les posologies et modalités
d’administration des béta-lactamines. Le stockage et I'acheminement des prélevements
sanguins des béta-lactamines ne doit pas étre source d’interprétations erronées du dosage. La
dégradation des différentes béta-lactamines dans le sang total doit étre connue afin de définir
les modalités d’acceptation des prélevements par le laboratoire.

Lobjectif de cette étude est de déterminer les stabilités dans le sang total des 11 béta-
lactamines suivantes : amoxicilline, céfazoline, céfépime, céfotaxime, ceftazidime, cloxacilline,
ertapéneme, imipéneme, méropéneme, oxacilline et pipéracilline.
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Linézolide

Le linézolide est un antibiotique appartenant a la classe des oxazolidinones uniquement
disponible en milieu hospitalier, sous forme orale et injectable (IV). Le linézolide a une activité
sur les bactéries a Gram positif et anaérobies. Il est indiqué, au méme titre que certaines béta-
lactamines, dans le traitement d’infections a bactéries résistantes, notamment a
Staphylococcus aureus ou aux staphylocoques a coagulase négative (SCN). Une variabilité des
concentrations de linézolide lors d’administrations de posologies standards a été mise en
évidence chez les patients hospitalisés et motive le recours au STP [59]. La cible de
concentration résiduelle pour le linézolide est comprise entre 2 et 7 mg/L pour obtenir
I'efficacité thérapeutique attendue et limiter les effets indésirables, hématologiques
principalement (thrombopénie) [59, 60].

La stabilité du linézolide en solution ou dans le plasma a fait I'objet de plusieurs études, celles-
ci relatant une stabilité plus importante du linézolide en comparaison aux béta-lactamines
dans le plasma ou dans les solutés [61, 62]. En revanche, a l'instar des béta-lactamines, les
données de stabilité du linézolide dans le sang total sont rares.

Dosé en routine avec les béta-lactamines au CHU de Tours, cette étude vise donc également a
déterminer la stabilité du linézolide dans le sang total.
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Etude de stabilité

Introduction

Les béta-lactamines sont une famille d’antibiotique tres largement utilisée et composée de
guatre classes : pénicillines, céphalosporines, monobactames et carbapénéemes. Dotées d’un
spectre d’activité antibactérienne large, les béta-lactamines sont prescrites dans de
nombreuses indications, notamment dans les infections séveres de soins critiques ou il est
crucial de traiter efficacement.

Les parametres hémodynamiques du patient en soins critiques sont fluctuants et entrainent
des modifications du volume de distribution et de la clairance des béta-lactamines [44-45],
dont la principale voie délimination est le rein. En raison de cette variabilité
pharmacocinétique (PK), le suivi thérapeutique pharmacologique (STP) des béta-lactamines
du patient en soins critiques est recommandé [37]. A noter que I'obésité, chez le patient en
soins critiques, est un facteur de risque surajouté de variabilité PK [49, 63]. Les concentrations
sanguines de béta-lactamines sont donc susceptibles de varier au cours du temps et de ne pas
étre comprises dans lintervalle thérapeutique en dépit d’administration de posologies
adaptées [47-49]. Lobjectif étant de maintenir une concentration résiduelle ou a I'équilibre de
béta-lactamines sous forme libre comprise entre 4 et 8 fois la concentration minimale
inhibitrice (CMI) [37]. Un sous-dosage sera responsable d’inefficacité et d’émergence de
résistance bactérienne, tandis qu’un surdosage sera responsable de toxicité, notamment
neurologique [28-32] et rénale [31, 35].

Les méthodes utilisées pour le STP doivent suivre les regles de I'accréditation des laboratoires
de biologie médicale (normes NF EN ISO 15189), de la phase pré-analytique (prélévement,
réception, stockage) a la phase post-analytique (interprétation et transmission du résultat).
Comme les béta-lactamines sont des molécules instables, leur dégradation dans les
prélevements doit étre maitrisée afin de ne pas mener a des conclusions erronées sur le STP
du patient. Les études de stabilité pré-analytique vont servir a établir les conditions optimales
de conservation des échantillons depuis leur prélevement jusqu’au dosage. De nombreuses
études de stabilité des béta-lactamines dans le plasma ou dans les solutions salines ont été
publiées [55-57] [64-69], et ont permis d’établir les modalités de conservation des échantillons
les plus appropriées au sein du laboratoire. En revanche ces études offrent peu si ce n'est
aucune information sur la stabilité dans le sang total des béta-lactamines. Or, pour prévenir
toute dégradation des béta-lactamines lors du transport des prélevements sanguins, il est
essentiel d’étudier la stabilité des molécules dans cette matrice, puisque les services cliniques
ne disposent pas d’une centrifugeuse. Lorsqu’elle est renseignée dans la littérature, la stabilité
dans le sang total des béta-lactamines est étudiée sur une période restreinte [55] [65-67], ne
permettant pas une représentation fidéle des conditions de vie réelle. Etudier la stabilité dans
le sang total des béta-lactamines sur plusieurs jours, permettra de définir des conditions
d’acceptation des prélevements au laboratoire moins restrictives. Dans cet objectif, une étude
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de stabilité élargie de 11 béta-lactamines dans le sang total a été réalisée (Figure 11). La
stabilité dans le sang total du linézolide, antibiotique appartenant a la classe des
oxazolidinones et composant essentiel de l'arsenal thérapeutique des soins critiques, a

également été rapportée.
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Figure 11 : Formules chimiques des 11 béta-lactamines étudiées et du linézolide.
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Matériels et Méthodes

Méthodologie

Les stabilités dans le sang total de 11 béta-lactamines (amoxicilline, céfazoline, céfépime,
céfotaxime, ceftazidime, cloxacilline, ertapénéme, imipénéme, méropéneme, oxacilline et
pipéracilline) ainsi que du linézolide ont été étudiées.

Lobjectif de I'étude était de reproduire les conditions de vie réelle d'acheminement et de
stockage des prélévements réalisés pour le STP, avant leur prise en charge au laboratoire.
Plusieurs sites hospitaliers et services peuvent solliciter, en urgence ou non, des dosages d’anti-
infectieux. Le délai d'acheminement des prélévements sanguins peut ainsi varier de quelques
heures a plusieurs jours, le week-end pouvant majorer ce délai. De fait, la stabilité des
molécules dans le sang total a été étudiée a intervalles réguliers : a 1h, 2h, 3h, 4h, 6h, 8h, 10h,
12h, 24h, 36h, 48h, 72h, jusqu’a 96 heures.

Deux conditions de stockage, retrouvées aisément en vie réelle, ont été étudiées : a
température ambiante (TA ; 18-25°C) et a température réfrigérée (4°C). Bien que la littérature
sur la stabilité des béta-lactamines dans le plasma n’aie peu ou pas relevé de différences [57],
deux concentrations, basse (LC) et haute (HC) ont été étudiées, en accord avec les
recommandations de la FDA et EMA [70, 71]. Les concentrations LC et HC, étaient établies
d’aprés les concentrations basse et haute des contrles de qualité du laboratoire,
conformément aux recommandations de la FDA et EMA [70, 71]. En raison d’une plus grande
instabilité des carbapénemes (ertapéneme, imipénéme, méropéneme) [55, 56] [64-66], une
troisieme condition de stockage, a I'abri de la lumiére (AL), a été étudiée pour ces molécules.
Toutes les conditions étudiées sont résumées dans le Tableau 2.

Amoxicilline | Céfazoline | Céfépime | Céfotaxime | Ceftazidime | Cloxacilline | Ertapénéme | Imipénéme | Linézolide | Méropénéme | Oxacilline | Pipéracilline
TO
1h
2h TA
3h
4h ] 20mg/L 20mg/L 2,5mg/L 20mg/L 20mg/L 20mg/L 2,5mg/L 20mg/L 30mg/L
6h
LC 1%hh 4c 2,5mg/L 2,5mg/L 2,5mg/L
12h
24h
36h
48h | AL NR NR NR NR NR NR NR NR NR
72h
96h
TO
1h
2h TA
3h
4h — 120mg/L 120mg/L 20mg/L 120mg/L 120mg/L 120mg/L 20mg/L 120mg/L 180mg/L
6h
HC ﬁ)hh +c 20mg/L 20mg/L 20mg/L
12h
24h
36h
48h | AL NR NR NR NR NR NR NR NR NR
72h
96h

Tableau 2 : Concentrations (LC, HC) et conditions de stockage des 11 béta-lactamines étudiées et du linézolide
TA : Température ambiante, 4°C : Température réfrigérée, AL : Température ambiante a I'abri de la lumiére, NR : Non réalisé
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Produits chimigues — matériel

Les poudres antibiotiques provenaient de MP Biomedicals (Illkirch, France) pour céfazoline et
pipéracilline et de Alsachim (lllkirch-Graffenstaden, France) pour amoxicilline, céfépime,
céfotaxime, ceftazidime, cloxacilline, ertapéneme, imipénéme, linézolide méropénéme et
oxacilline. La poudre de 7-béta-hydroxy-théophylline (ou 7-Théophylline), utilisée comme
étalon interne, provenait également de Alsachim. Eau, acétonitrile et acide formique qualité
ULCMS provenaient de Biosolve (Dieuze, France), le dichlorométhane de Sigma-Aldrich (St
Quentin-Fallavier, France) et le sérum humain de contréle lyophilisé (ou DFS, pour « Drug-Free
Serum ») de Bio-Rad (Marnes La Coquette, France). Le sang citraté provenait de la banque de
produits sanguins & usage non thérapeutique de I'Etablissement Francais du Sang (EFS Centre-
Pays de la Loire, France).

Préparation des solutions et échantillons dans le sang total

Les solutions en béta-lactamines utilisées pour doper le sang total étaient obtenues par
dissolution des poudres dans de I'eau qualité ULCMS. Pesée, pureté et masse molaire des
poudres étaient prises en compte dans le calcul de concentration. Les solutions obtenues
permettaient de surcharger le sang total aux concentrations LC et HC souhaitées (Tableau 1).
Afin de prendre en compte la variabilité analytique et pouvoir déterminer une moyenne et un
coefficient de variation, chacune des conditions étaient répliquées 5 fois. La FDA et EMA en
recommandaient 3 [70, 71]. Un total de 670 échantillons a ainsi été réalisé.

Une fois le temps de stockage écoulé, les échantillons étaient centrifugés pendant 10 minutes
a 2200G puis les aliquots de plasmas étaient conservés au congélateur a -80°C avant dosage.
La stabilité des béta-lactamines dans le plasma a -80°C pendant plusieurs mois a été
démontrée [56, 57] [64-66] [68, 69]. Deux aliquots de plasma pour chaque échantillon étaient
réalisés afin de bénéficier d’un doublon si nécessaire, notamment en cas de série non validée
techniquement.

Parameétres chromatographiques

Les dosages ont été réalisés sur une chaine de chromatographie liquide haute performance
(HPLC) Acquity Waters couplée a deux détecteurs (barrette de diodes UV-visible et
spectrometre de masse QDa). La colonne chromatographique utilisée était 'Acquity UPLC BEH
C18, 150x2.1mm, 1.7um (Waters) avec une pré-colonne VanGuard Pre-column 5x2.1mm,
1.7um (Waters). Soit une méthode de dosage par chromatographie liquide (LC) avec détection
par spectrophotométrie (UV) et par spectrométrie de masse (MS). Lacquisition et le
traitement des données étaient réalisés a I'aide du logiciel Empower (Waters). La phase mobile
utilisée comprenait une phase A, composée de 500mL d’eau qualité ULCMS, 500uL d’acide
formique qualité ULCMS et 158mg de formiate d'ammonium qualité ULCMS et une phase B,
composée de 500mL d’acétonitrile qualité ULCMS et de 500uL d’acide formique qualité
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ULCMS. Le gradient d’élution débutait avec 5% de phase B et atteignait 100% apres 8 minutes,
maintenu pendant 2 minutes. Le volume d’injection était fixé a 10uL d’extrait. Le temps total
de passage (« run ») pour un échantillon était de 13 minutes.

Les parametres de détection de chaque molécule : temps de rétention, masse et longueur
d’onde, sont résumés dans le Tableau 3.

B Temps de rétention Longueur d’onde
Molécule . Masse (Da)

(min) (nm)
7-Théophylline 2.4 225.03 255
(étalon interne)
Amoxicilline 1.9 366.22 230
Céfazoline 4.1 455.09 255
Céfépime 1.9 481.25 255
Céfotaxime 3.6 456.13 255
Ceftazidime 2.4 547.15 255
Cloxacilline 8.8 436.19 230
Ertapéneme 4.1 476.25 230
Imipénéme 1.2 300.14 255
Méropéneme 2.3 384.31 230
Oxacilline 8.7 402.40 230
Pipéracilline 7.9 518.50 255
Linézolide 6.2 338.23 /

Tableau 3 : Paramétres de détection des 11 béta-lactamines et du linézolide sur chaine HPLC.

Extraction des échantillons plasmatiques pour dosage

Un aliquot de 100uL de chaque échantillon était prélevé, auquel était ajouté 100uL d’étalon
interne (7-Théophylline a une concentration de 50mg/mL), 100uL d’eau qualité ULCMS et
700uL d’acétonitrile froid qualité ULCMS, permettant la précipitation des protéines. Les
échantillons étaient ensuite vortexés 30 secondes puis centrifugés 5 minutes a 15000G. A
I'issue de la centrifugation, 800pL de surnageant était récupéré, auquel était ajouté 800uL de
dichlorométhane qualité HPLC, permettant d’éliminer les lipides et de concentrer les
antibiotiques (hydrophiles) dans la phase aqueuse. Aprés 30 secondes de vortex et 5 minutes
de centrifugation a 15000G, 75pL de phase aqueuse étaient prélevés et ajoutés a 225ulL d’eau
qualité ULCMS dans un flacon en verre ambré de qualité LCMS. Les échantillons étaient
vortexés 10 secondes puis disposés sur une plaque dans le passeur d’échantillons. Les séries
d’échantillons d’étude étaient encadrés par points de gamme et controles qualité a trois
niveaux de concentration différents. Ces échantillons étaient conservés dans de I'eau qualité
ULCMS : par conséquent lors de leur extraction était ajouté 100 pL de DFS pour obtenir une
composition similaire aux échantillons a analyser. La préparation des solutions des points de
gammes et contrdles qualité était réalisée en amont a des concentrations définies (Annexe 1).
Les échantillons représentant une méme condition d’étude étaient dosés dans des séries
différentes.

36



Validation de la méthode de dosage

Les coefficients de variation ou biais de répétabilité, fidélité intermédiaire, justesse, exactitude
et incertitude étaient établis pour chaque molécule ainsi que leur limite de détection et leur
étendue de mesure (LLOQ et ULOQ) (Annexe 2). Lensemble des parametres renseignant sur
les performances de la méthode de dosage des béta-lactamines et du linézolide sont
conformes aux recommandations de la FDA et EMA [70, 71].

Analyse statistique

Pour chaque condition d’étude, la moyenne arithmétique et I'écart-type des concentrations
répliquées étaient calculés apres réalisation du test Q de Dixon pour écarter les valeurs
aberrantes [72]. Un écart de plus de 15% de la concentration moyenne obtenue par rapport a
la concentration initiale (TO) indiquait une perte de stabilité.

Résultats

Les résultats exprimés en pourcentage de la concentration moyenne initiale (concentration a
TO) sont présentés dans les Figures 12 a 15.

Lensemble des dosages réalisés ainsi que les concentrations moyennes obtenues pour
chacune des molécules aux différentes conditions de stockage testées sont présentés en
Annexe 3. Au total, 144 valeurs aberrantes, sur les 3641 concentrations obtenues, et 31
échantillons inexploitables, sur les 670 réalisés, ont été écartés du calcul de concentration
moyenne.

A température ambiante (TA), (Figures 12 et 13), céfazoline, ceftazidime, pipéracilline et
linézolide étaient stables 96h, céfotaxime 48h, méropénéme 12h, céfépime 10h et imipéneme
6h, a basse (LC) et haute (HC) concentrations. A température ambiante, amoxicilline LC était
stable 96h et amoxicilline HC était stable 72h. Des différences de stabilité entre LC et HC ont
aussi été trouvées pour cloxacilline, oxacilline et ertapénéme. A température ambiante,
cloxacilline LC était stable 36h alors que cloxacilline HC était stable 1h, oxacilline LC était stable
12h alors qu’oxacilline HC était stable 1h, ertapéneme LC était stable 8h alors que ertapéneme
HC était stable 12h.

A température réfrigérée (4°C), (Figures 14 et 15), amoxicilline, céfazoline, céfotaxime,
ceftazidime, pipéracilline et linézolide étaient stables 96h, céfépime 10h et imipénéme 6h, a
basse (LC) et haute (HC) concentrations. A température réfrigérée, méropénéme LC était stable
72h et méropéneme HC était stable 12h. Ainsi que précédemment constaté a température
ambiante, des différences de stabilité entre LC et HC étaient trouvées pour cloxacilline,
oxacilline et ertapéneme. A température réfrigérée, cloxacilline LC était stable 96h alors que
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cloxacilline HC était stable 12h, oxacilline LC était stable 96h alors qu’oxacilline HC était stable
4h, ertapénéme LC était stable 8h alors que ertapénéme HC était stable 72h.

La stabilité des carbapénemes n’était pas améliorée par une conservation a I'abri de la lumiere
(AL). Imipénéme AL était stable 4h, méropénéme AL 12h, a basse (LC) et haute (HC)
concentrations. Ertapéneme LC AL était stable 8h et ertapéneme HC AL était stable 12h.

Les durées de stabilité pour chacune des molécules étudiées en fonction des conditions de
stockage sont récapitulées dans le Tableau 3.

LC - Température ambiante

140,00

120,00

Intervalle

100,00
+/-15%
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% concentration moyenne initiale
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20,00

0,00

TO 1h 2h 3h 4h 6h 8h 10h 12h 24h 36h 48h 72h 96h
e AMOXiCilline e Céfazoline Céfépime Céfotaxime Ceftazidime e Cloxacilline
e E(taPENEME  wmmmmm |MipENEMe s |inézolide === Méropénéme Oxacilline @ Pip éracilline

Figure 12 : Evolutions des concentrations basses (LC) en amoxicilline, céfazoline, céfépime, céfotaxime, ceftazidime,
cloxacilline, ertapénéme, imipénéme, linézolide, méropénéme, oxacilline, pipéracilline exprimées en % de la concentration
initiale (TO) lors d’un stockage a température ambiante (TA).
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Figure 13 : Evolutions des concentrations hautes (HC) en amoxicilline, céfazoline, céfépime, céfotaxime, ceftazidime, cloxacilline,
ertapénéme, imipénéme, linézolide, méropéneme, oxacilline, pipéracilline exprimées en % de la concentration initiale (T0) lors d’un
stockage a température ambiante (TA).
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Figure 14 ! : Evolutions des concentrations basses (LC) en amoxicilline, céfazoline, céfépime, céfotaxime, ceftazidime, cloxacilline,
ertapénéme, imipénéme, linézolide, méropéneme, oxacilline, pipéracilline exprimées en % de la concentration initiale (T0) lors d’un
stockage a température réfrigérée (4°C).
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Figure 15 i : Evolutions des concentrations hautes (HC) en amoxicilline, céfazoline, céfépime, céfotaxime, ceftazidime, cloxacilline,
ertapéneme, imipénéme, linézolide, méropéneme, oxacilline, pipéracilline exprimées en % de la concentration initiale (T0) lors d’un
stockage a température réfrigérée (4°C).

Molécule Stabilité TA (LC) Stabilité TA (HC) Stabilité 4°C (LC) Stabilité 4°C (HC)
Amoxicilline >96 h 72 h >96 h >96 h
Céfazoline >96 h >96 h >96 h >96 h
Céfépime 10h 10h 10h 10h
Céfotaxime 48 h 48 h >96 h >96 h
Ceftazidime >96 h >96 h >96 h >96 h
Cloxacilline 36h 1h >96 h 12h
Ertapéneme 8 h (xAL) 12 h (£ AL) 8h 72 h
Imipéneme 6 h(4hAL) 6h (4 h AL) 6h 6h
Méropéneme 12 h (x AL) 12 h (£ AL) 72 h 12h
Oxacilline 12h 1h >96 h 4h
Pipéracilline >96 h >96 h >96 h >96 h
Linézolide >96 h >96 h >96 h >96 h

Tableau 4 : Stabilité dans le sang total des béta-lactamines et du linézolide aux différentes conditions testées.
TA : Température ambiante, 4°C : Température réfrigérée, AL : Température ambiante a I'abri de la lumiere, LC : basse
concentration, HC : haute concentration.

Discussion

A I'exception de céfépime, ertapénéme, imipéneme et oxacilline, les durées de stabilité dans
le sang total des molécules testées étaient d’au moins 12 heures a 4°C. Des durées de stabilité
prolongées ont été établies pour amoxicilline, céfazoline, céfotaxime, ceftazidime, pipéracilline
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et linézolide, avec une stabilité d’au moins 48 heures a température ambiante et dépassant les
96 heures a 4°C.

Sans surprise, puisque déja relevé dans les études de stabilité dans le plasma et les solutés, les
carbapénémes se sont avérés étre la classe de béta-lactamines la plus instable dans le sang
total [55-56] [64-66]. Il a également été constaté que l'imipénéme présentait une instabilité
plus marquée que l'ertapéneme ou le méropénéme. La conservation des carbapénemes a
I'abri de la lumiére n’a pas apporté de stabilité supplémentaire.

A I'exception de la céfépime, les céphalosporines démontraient en général une stabilité dans
le sang total plus importante que toutes les autres classes de béta-lactamines testées. Cette
instabilité plus marquée pour la céfépime a déja été retrouvée dans le plasma [57, 64], et
pourrait provenir du cycle pyrrolidine [73].

Le linézolide, seul antibiotique testé ne faisant pas partie de la famille des béta-lactamines,
était tres stable dans le sang total, et probablement davantage que toutes les autres molécules
testées, la limite fixée de 96 heures ne permettant pour autant pas de le démontrer.

Peu d’études de stabilité dans le sang total ont été retrouvées dans la littérature. Celles de
Pinder et al et D’Cunha et al ont été menées sur de courtes durées, 8 heures et 4 heures
respectivement tandis que les études de Mortensen et al et Carlier et al étaient menées sur
des durées plus prolongées a savoir 24 heures et 72 heures [55] [65, 67]. Hormis I'étude de
Pinder et al qui étudiait la stabilité dans le sang total a température ambiante et a 4°C, D’Cunha
et al et Mortensen et al ne I'étudiaient qu’a température ambiante, et Carlier et al uniquement
a 4°C. Ces quatre études testaient peu de béta-lactamines, a savoir au total : amoxicilline,
céfépime, ceftazidime, méropéneme, pipéracilline et tazobactam. Pour ces béta-lactamines, a
conditions égales, pas de différences notables de stabilité dans le sang total étaient retrouvées
en comparaison avec notre étude. A durées et conditions de stockage équivalentes, les quatre
études renseignaient des stabilités dans le sang total similaires a celles retrouvées dans le
plasma.

Les durées de stabilité dans le sang total retrouvées dans notre étude pour amoxicilline,
céfotaxime, ceftazidime et pipéracilline étaient supérieures a celles retrouvées dans la
littérature dans le plasma a température ambiante et a 4°C. Le différentiel est particulierement
important pour la pipéracilline, alors que dans le plasma, la stabilité a température ambiante
était systématiquement inférieure a 24 heures [56, 57, 64, 65, 67] et n’excédait pas 48 heures
a 4°C [56, 57, 64, 66] on trouvait dans les deux cas une stabilité de plus de 96 heures dans le
sang total. En revanche, des durées de stabilité plus courtes étaient retrouvées pour céfépime,
cloxacilline, ertapéneme, imipéneme et oxacilline. Une hypothéese pouvant expliquer cette
différence est développée ci-apres pour ertapénéeme, cloxacilline et oxacilline. Enfin, les durées
de stabilité étaient similaires entre sang total et plasma pour céfazoline, linézolide et
méropéneme.

On constate des différences de stabilité entre basse et haute concentration pour ertapénéme,
cloxacilline et oxacilline, non observées dans la littérature [58, 68]. Lhypothéese avancée
concerne leur forte liaison aux protéines plasmatiques, a l'inverse des autres molécules
testées. Une homogénéisation insuffisante des échantillons de sang total apres I'ajout des
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solutions de béta-lactamines peut étre suspectée. Dans ce cas, la fixation aux protéines a pu
étre insuffisamment stable et compromettre 'obtention de I'état d’équilibre de la fraction libre
entre le milieu intra et extracellulaire. Prolonger I'agitation des échantillons a 37°C est
envisageable, mais le temps nécessaire pour atteindre I'état d’équilibre n’est pas connu [74,
75]. Une approche plus pragmatique consisterait a réévaluer la stabilité de ces molécules a
partir d’échantillons de patients traités plutét que de doper du sang total vierge.

Bien que la stabilité des béta-lactamines ne semble pas impactée par la présence d’inhibiteurs
de béta-lactamases [76], ou d’inhibiteur de déshydropeptidase [77], les prescriptions de soins
critiques associant souvent les deux, il pourrait étre intéressant d’évaluer leurs stabilités
respectives dans le sang total et de les comparer aux résultats de cette étude.

Enfin, notre étude comporte plusieurs limites. Premierement, les durées de stabilité
présentées ont été établies dés lors que la concentration dosée était comprise a plus ou moins
15% du TO, ou concentration initiale. Or, d’aprés les recommandations de la FDA et EMA [70,
71], la concentration de référence doit étre la concentration théorique. Cependant elle n'a pu
étre utilisée comme référence au regard des différences constatées entre les concentrations
TO et concentrations théoriques pour chaque molécule. Ces différences ne relevent pas d’un
défaut de stabilité mais de variabilité analytique lors de la préparation des solutions et des
échantillons, liées aux pesées des poudres et a I’homogénéisation des solutions meres et des
échantillons sanguins dopés. Le recul et la fiabilité de la méthode de dosage des béta-
lactamines et du linézolide au laboratoire, assurés notamment grace a la validation réguliere
des EEQ (évaluations externes de la qualité), nous permettent de valider la provenance de la
variabilité analytique et de prendre les concentrations TO comme concentrations de référence.
Deuxiemement, nous avons d{ écarter plusieurs valeurs aberrantes et certains échantillons
n‘ont pas pu étre exploités. Toutefois, les concentrations moyennes de chaque condition
étaient toujours établies d’apres un minimum de 3 répliquats, conformément aux
recommandations de la FDA et EMA [70, 71].

Conclusion

Cette étude de stabilité dans le sang total s’est inscrite dans une démarche d’optimisation de
la phase pré-analytique afin de perfectionner le suivi thérapeutique pharmacologique des
béta-lactamines et du linézolide. Les conditions d’acceptation des prélevements sanguins de
béta-lactamines et de linézolide au laboratoire pourront étre définies d’apres les données de
cette étude de stabilité et sont récapitulées dans le Tableau 5. Les données de stabilité
retrouvées pour ertapéneme, cloxaciline et oxacilline devant toutefois étre confirmées.
L'éventail des modalités de conservation testées dans cette étude de stabilité permet d’élargir
les conditions d’acceptation des prélevements sanguins des béta-lactamines et du linézolide,
et ainsi de s’adapter aux différentes situations rencontrées dans la pratique quotidienne.

Aussi, nous recommandons de stocker les prélevements sanguins de béta-lactamines a 4°C
avant et pendant I'acheminement au laboratoire pour garantir un maximum de stabilité.
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Conditions d’acceptation tube primaire . .
3 o Nouvelles conditions d’acceptation
Molécules (sang total) initiales L e
] D’apreés étude de stabilité réalisée
Basées sur les données de la littérature
6haTA 72haTA
Amoxicilline . .
24h a 4°C 96h a 4°C
, . . 96h a TA
Céfazoline 6ha4°C .
96h a 4°C
- 2haTA 10haTA
Céfépime . .
24h a 4°C 10ha4°C
, . . 48haTA
Céfotaxime 6ha4°C .
96h a 4°C
o 6haTA 96h a TA
Ceftazidime . .
24h a 4°C 96h a 4°C
- 8haTA 1h a TA*
Cloxacilline . .
24h a 4°C 12h a 4°Cc*
Ertapéng 2haTA 8h a TA*
rtapénéme
P 6ha4°C 8h a 4°C*
L . 6haTA
Imipéneme 2haa°C R
6haa°C
L. 2haTA 12haTA
Méropéneme . .
6ha4a°C 12ha4°C
- 8haTA 1h a TA*
Oxacilline . .
24h a 4°C 4h a 4°C*
S 6haTA 96h aTA
Pipéracilline . .
24h a 4°C 96h a 4°C
L 12haTA 96h a TA
Linézolide . .
72haa°C 96h a 4°C

Tableau 5 : Conditions d'acceptation des prélévements sanguins antérieures et postérieures a I'étude de stabilité réalisée.
TA : Température ambiante, 4°C : Température réfrigérée, * : données a confirmer
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Annexes

Concentrations des points de gammes et contréles internes de qualité

Amoxicilline, céfazoline, céfotaxime, ceftazidime, cloxacilline, oxacilline, pipéracilline

Annexe 1 :

. Concentration théorique : Concentration théorique :
Point de gamme - L
tout sauf Pipéracilline Pipéracilline
Std 6 150 mg/L 225 mg/L
Std 5 100 mg/L 150 mg/L
Std 4 50 mg/L 75 mg/L
Std 3 25 mg/L 37,5 mg/L
Std 2 10 mg/L 15 mg/L
Std 1 5 mg/L 7.5 mg/L

Concentrations des six points de gamme (standard 1 a 6) d’‘amoxicilline, céfotaxime, ceftazidime, cloxacilline, oxacilline et
pipéracilline. Std : standard.

Concentrations des trois contréles internes de qualité (CQ I, CQ Il et CQ Ill) d’amoxicilline, céfotaxime, ceftazidime,

Concentration théorique :

Concentration théorique :

ciQ o S
tout sauf Pipéracilline Pipéracilline
cQl 120 mg/L 180 mg/L
call 80 mg/L 120 mg/L
cQl 20 mg/L 30 mg/L

cloxacilline, oxacilline et pipéracilline.
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Céfépime, ertapénéme, imipénéme, méropénéme et linézolide

Point de gamme Concentration théorique
Std 6 45 mg/L
Std 5 30 mg/L
Std 4 15 mg/L
Std 3 7.5 mg/L
Std 2 3 mg/L
Std 1 1mg/L

Concentrations des six points de gamme (standard 1 a 6) de céfépime, ertapénéme, imipéneme, méropéneme, et du
linézolide. Std : standard.

clQ Concentration théorique
cQli 20 mg/L
cQll 5mg/L
cQl 2.5mg/L

Concentrations des trois contréles internes de qualité (CQ I, CQ Il et CQ Ill) de céfépime, ertapéneme, imipénéme,
méropéneme et du linézolide.



Annexe 2 :

Validation de la méthode — performances de la méthode de dosage des 11
béta-lactamines et du linézolide

Amoxicilline
Répétabilité
CV (%) retenu par
Echantillons Nombre ge valeurs Moyenne CV (%) le laboratoire
(N) (source)
Niveau A 15 5,8 2,78 20
Niveau B 15 75,6 1,66 15
Niveau C 15 138,3 2,23 15
Fidélité intermédiaire
CV (%) retenu par
, Nombre de val
Echantillons om re(Ne): valeurs Moyenne CV (%) le laboratoire
(source)
Niveau A 15 5,8 6,27 25
Niveau B 15 75,6 3,38 20
Niveau C 15 138,3 3,92 20
Justesse (a partir des contréles internes de qualité externalisés)
. . Nombre de Valeurs Cible .. . Biais (%)
Echantill B 9
chantifions valeurs (N) laboratoire (pesée) lais (%) /pesée Limite
Niveau A 15 5,8 6 -3,33 20
Niveau B 15 75,6 80 -5,49 15
Niveau C 15 138,3 140 -1,20 15
Exactitude (a partir des controles externes ponctuels)
Biais (9 Biais (9
. . Valeurs Cible (groupe | Cible (toutes lais (%) / lais (%) / Biais (%)
Echantillons . . . groupe de toute .
laboratoire de pairs) techniques) . . Limite
pairs technique
AB1905 15,5 17,0 16,5 -8,8 -6,1 25
AB1906 56,8 NC 71,0 NC -20,0 25
Incertitude de mesure (méthodologie choisie : calcul)
Incertitudes calculées Exigence de performance (%)
Quantification de l'incertitude 5,8+0,76 mg/L 6403
(niveau A) 13,14% !
Quantification de l'incertitude 75,6 £ 5,22 mg/L 50
(niveau B) 6,9%
Quantification de l'incertitude 138,3 £+ 11,51 mg/L 50
(niveau C) 8,32%
Etendue de mesure (quantitatif) / Limite de détection (qualitatif)
Limite de détection Etude expérimentale (valeurs) : 1,5 mg/L
Limite basse de quantification (LLOQ) Etude expérimentale (valeurs) : 5 mg/L
. e Etude expérimentale (valeurs) : 140 mg/L
Limite haute d tificati uLo
imite haute de quantification ( Q) Limite de quantification apres dilution au % : 560 mg/L

Répétabilité, fidélité intermédiaire, justesse, exactitude, incertitude de mesure et étendue de mesure/limite de détection de
la méthode de dosage de I'amoxicilline. CV : coefficient de variation, LLOQ : lower limit of quantification, ULOQ : upper limit

of quantification, NC : non communiqué.
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Céfazoline

Répétabilité
CV (%) retenu par
Echantillons Nombre(ﬂ;: valeurs Moyenne CV (%) le laboratoire
(source)
Niveau A 15 6,10 0,95 20
Niveau B 15 78,11 1,04 15
Niveau C 15 134,61 1,03 15
Fidélité intermédiaire
CV (%) retenu par
Echantillons Nombre ge valeurs Moyenne CV (%) le laboratoire
(N) (source)
Niveau A 15 6,10 7,64 25
Niveau B 15 78,11 2,92 20
Niveau C 15 134,61 5,00 20
Justesse (a partir des contréles internes de qualité externalisés)
. . Nombre de Valeurs Cible .. . Biais (%)
Echantill B 9
chantifions valeurs (N) laboratoire (pesée) lais (%) /pesée Limite
Niveau A 15 6,10 6 1,67 20
Niveau B 15 78,11 80 -2,36 15
Niveau C 15 134,61 140 -3,85 15

Exactitude (a partir des controles externes ponctuels)

Actuellement, absence de résultats d’exactitude pour cette molécule. Elle sera déterminée ultérieurement,

un échange inter-laboratoire est en cours de mise en place.

Incertitude de mesure (méthodologie choisie : calcul)

Incertitudes calculées

Exigence de performance (%)

Quantification de l'incertitude

6,10 + 1,06 mg/L

(niveau A) 17,34% 64,03
Quantification de l'incertitude 78,11 £ 4,93 mg/L 50
(niveau B) 6,31%

Quantification de l'incertitude 134,61 + 14,42 mg/L 50

(niveau C)

10,71%

Etendue de mesure (quantitatif) / Limite de détection (qualitatif)

Limite de détection

Etude expérimentale (valeurs) : 1,5 mg/L

Limite basse de quantification (LLOQ)

Etude expérimentale (valeurs) : 5 mg/L

Limite haute de quantification (ULOQ)

Etude expérimentale (valeurs) : 140 mg/L
Limite de quantification apres dilution au % : 560 mg/L

Répétabilité, fidélité intermédiaire, justesse, exactitude, incertitude de mesure et étendue de mesure/limite de détection de
la méthode de dosage de la céfazoline. CV : coefficient de variation, LLOQ : lower limit of quantification, ULOQ : upper limit

of quantification, NC : non communiqué.
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Céfépime

Répétabilité
CV (%) retenu par
Echantillons Nombre(gjz valeurs Moyenne CV (%) le laboratoire
(source)
Niveau A 15 1,45 0,75 20
Niveau B 15 5,03 1,36 15
Niveau C 15 39,50 1,14 15
Fidélité intermédiaire
CV (%) retenu par
Echantillons Nombre ge valeurs Moyenne CV (%) le laboratoire
(N) (source)
Niveau A 15 1,45 3,39 25
Niveau B 15 5,03 4,53 20
Niveau C 15 39,50 5,35 20
Justesse (a partir des contréles internes de qualité externalisés)
. . Nombre de Valeurs Cible .. . Biais (%)
Echantill B 9
chantifions valeurs (N) laboratoire (pesée) lais (%) /pesée Limite
Niveau A 15 1,45 1,50 -3,33 20
Niveau B 15 5,03 5,00 0,60 15
Niveau C 15 39,50 40,00 -1,25 15
Exactitude (a partir des controles externes ponctuels)
— P
, . Valeurs Cible (groupe | Cible (toutes Biais (%) / Biais (%) / Biais (%)
Echantillons . . . groupe de toute .
laboratoire de pairs) techniques) . . Limite
pairs technique
AB1905 23,4 28,1 28,4 - 16,7 -17,6 25
AB1906 59, NC 58,9 0,0 1,5 25
AB1907 7,0 5,9 6,6 18,6 6,1 25
AB1908 77,7 77,2 83,1 0,6 -6,5 25
AB1909 24,3 26,6 29,4 -8,6 -17,3 25
AB1910 47,1 53,2 59,7 -1,8 -21,1 25

Incertitude de mesure (méthodologie choisie : calcul)

Incertitudes calculées

Exigence de performance (%)

Quantification de l'incertitude

1,45+ 0,10 mg/L

(niveau A) 7,18% 64,03
Quantification de l'incertitude 5,03 £ 0,50 mg/L 50
(niveau B) 9,94%

Quantification de l'incertitude 39,50 £ 4,56 mg/L 50
(niveau C) 11,55%

Etendue de mesure (quantitatif) / Limite de détection (qualitatif)

Limite de détection

Etude expérimentale (valeurs) : 0,5 mg/L

Limite basse de quantification (LLOQ)

Etude expérimentale (valeurs) : 1,5 mg/L

Limite haute de quantification (ULOQ)

Etude expérimentale (valeurs) : 40 mg/L
Limite de quantification apres dilution au % : 160 mg/L

Répétabilité, fidélité intermédiaire, justesse, exactitude, incertitude de mesure et étendue de mesure/limite de détection de
la méthode de dosage de la céfépime. CV : coefficient de variation, LLOQ : lower limit of quantification, ULOQ : upper limit of

quantification, NC : non communiqué.
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Céfotaxime

Répétabilité
CV (%) retenu par
Echantillons Nombre(gjz valeurs Moyenne CV (%) le laboratoire
(source)
Niveau A 15 6,02 0,78 20
Niveau B 15 80,90 1,29 15
Niveau C 15 138,74 1,76 15
Fidélité intermédiaire
CV (%) retenu par
Echantillons Nombre ge valeurs Moyenne CV (%) le laboratoire
(N) (source)
Niveau A 15 6,02 5,43 25
Niveau B 15 80,90 2,59 20
Niveau C 15 138,74 4,98 20
Justesse (a partir des contréles internes de qualité externalisés)
. . Nombre de Valeurs Cible .. . Biais (%)
Echantill B 9
chantifions valeurs (N) laboratoire (pesée) lais (%) /pesée Limite
Niveau A 15 6,02 6 0,33 20
Niveau B 15 80,90 80 1,13 15
Niveau C 15 138,74 140 -0,90 15
Exactitude (a partir des controles externes ponctuels)
— P
, . Valeurs Cible (groupe | Cible (toutes Biais (%) / Biais (%) / Biais (%)
Echantillons . . . groupe de toute .
laboratoire de pairs) techniques) . . Limite
pairs technique
AB1907 12,1 12,0 11,7 0,8 3,4 25
AB1908 48,3 48,3 46,6 0,0 3,6 25

Incertitude de mesure (méthodologie choisie : calcul)

Incertitudes calculées Exigence de performance (%)
Quantification de l'incertitude 6,02+ 0,71 mg/L 64.03
(niveau A) 11,75% !
Quantification de l'incertitude 80,90 £ 4,53 mg/L 50
(niveau B) 5,6%
Quantification de l'incertitude 138,74 £ 14,71 mg/L 50
(niveau C) 10,6%

Etendue de mesure (quantitatif) / Limite de détection (qualitatif)
Etude expérimentale (valeurs) : 1,5 mg/L
Etude expérimentale (valeurs) : 5 mg/L
Etude expérimentale (valeurs) : 140 mg/L
Limite de quantification apres dilution au % : 560 mg/L

Limite de détection
Limite basse de quantification (LLOQ)

Limite haute de quantification (ULOQ)

Répétabilité, fidélité intermédiaire, justesse, exactitude, incertitude de mesure et étendue de mesure/limite de détection de
la méthode de dosage du céfotaxime. CV : coefficient de variation, LLOQ : lower limit of quantification, ULOQ : upper limit of
quantification, NC : non communiqué.
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Ceftazidime

Répétabilité
CV (%) retenu par
Echantillons Nombre(gjz valeurs Moyenne CV (%) le laboratoire
(source)
Niveau A 15 5,94 1,68 20
Niveau B 15 75,32 1,34 15
Niveau C 15 137,13 2,52 15
Fidélité intermédiaire
CV (%) retenu par
Echantillons Nombre ge valeurs Moyenne CV (%) le laboratoire
(N) (source)
Niveau A 15 5,94 6,71 25
Niveau B 15 75,32 2,48 20
Niveau C 15 137,13 3,51 20
Justesse (a partir des contréles internes de qualité externalisés)
. . Nombre de Valeurs Cible .. . Biais (%)
Echantill B 9
chantifions valeurs (N) laboratoire (pesée) lais (%) /pesée Limite
Niveau A 15 5,94 6 -1,00 20
Niveau B 15 75,32 80 -5,85 15
Niveau C 15 137,13 140 -2,05 15
Exactitude (a partir des controles externes ponctuels)
— P
, . Valeurs Cible (groupe | Cible (toutes Biais (%) / Biais (%) / Biais (%)
Echantillons . . . groupe de toute .
laboratoire de pairs) techniques) . . Limite
pairs technique
AB1905 4,0 3,30 3,23 21,2 23,8 25
AB1906 59 NC 65 NC -9,2 25
AB1907 6,8 6,3 6,4 7,9 6,3 25
AB1908 35,3 32,8 32,8 7,6 7,6 25

Incertitude de mesure (méthodologie choisie : calcul)

Incertitudes calculées Exigence de performance (%)
Quantification de l'incertitude 5,94 + 0,85 mg/L 64.03
(niveau A) 14,31% !
Quantification de l'incertitude 75,32 £ 3,75 mg/L 50
(niveau B) 4,98%
Quantification de l'incertitude 137,13 £9,93 mg/L 50
(niveau C) 7,24%

Etendue de mesure (quantitatif) / Limite de détection (qualitatif)

Limite de détection Etude expérimentale (valeurs) : 1,5 mg/L

Limite basse de quantification (LLOQ) Etude expérimentale (valeurs) : 5 mg/L

Etude expérimentale (valeurs) : 140 mg/L
Limite de quantification apres dilution au % : 560 mg/L

Limite haute de quantification (ULOQ)

Répétabilité, fidélité intermédiaire, justesse, exactitude, incertitude de mesure et étendue de mesure/limite de détection de
la méthode de dosage de la ceftazidime. CV : coefficient de variation, LLOQ : lower limit of quantification, ULOQ : upper limit
of quantification, NC : non communiqué.
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Cloxacilline

Répétabilité
CV (%) retenu par
Echantillons Nombre(ﬂ;: valeurs Moyenne CV (%) le laboratoire
(source)
Niveau A 15 5,90 1,09 20
Niveau B 15 77,99 0,74 15
Niveau C 15 133,97 9,69 15
Fidélité intermédiaire
CV (%) retenu par
Echantillons Nombre ge valeurs Moyenne CV (%) le laboratoire
(N) (source)
Niveau A 15 5,90 4,49 25
Niveau B 15 77,99 1,50 20
Niveau C 15 133,97 11,03 20
Justesse (a partir des contréles internes de qualité externalisés)
. . Nombre de Valeurs Cible .. . Biais (%)
Echantill B 9
chantifions valeurs (N) laboratoire (pesée) lais (%) /pesée Limite
Niveau A 15 5,90 6 -1,67 20
Niveau B 15 77,99 80 -2,51 15
Niveau C 15 133,97 140 -4,31 15

Exactitude (a partir des controles externes ponctuels)

Actuellement, absence de résultats d’exactitude pour cette molécule. Elle sera déterminée ultérieurement,

un échange inter-laboratoire doit étre mis en place.

Incertitude de mesure (méthodologie choisie : calcul)

Incertitudes calculées

Exigence de performance (%)

Quantification de l'incertitude

5,90 + 0,58 mg/L

(niveau A) 9,83% 64,03
Quantification de l'incertitude 77,99 £ 2,51 mg/L 50
(niveau B) 3,22%

Quantification de l'incertitude 133,97 £ 29,93 mg/L 50

(niveau C)

22,34%

Etendue de mesure (quantitatif) / Limite de détection (qualitatif)

Limite de détection

Etude expérimentale (valeurs) : 1,5 mg/L

Limite basse de quantification (LLOQ)

Etude expérimentale (valeurs) : 5 mg/L

Limite haute de quantification (ULOQ)

Etude expérimentale (valeurs) : 140 mg/L
Limite de quantification apres dilution au % : 560 mg/L

Répétabilité, fidélité intermédiaire, justesse, exactitude, incertitude de mesure et étendue de mesure/limite de détection de
la méthode de dosage de la cloxacilline. CV : coefficient de variation, LLOQ : lower limit of quantification, ULOQ : upper limit

of quantification, NC : non communiqué.
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Ertapénéme

Répétabilité
CV (%) retenu par
Echantillons Nombre(gjz valeurs Moyenne CV (%) le laboratoire
(source)
Niveau A 15 1,45 1,36 20
Niveau B 15 4,53 1,80 15
Niveau C 15 39,61 1,86 15
Fidélité intermédiaire
CV (%) retenu par
Echantillons Nombre ge valeurs Moyenne CV (%) le laboratoire
(N) (source)
Niveau A 15 1,45 3,89 25
Niveau B 15 4,53 6,67 20
Niveau C 15 39,61 5,20 20
Justesse (a partir des contréles internes de qualité externalisés)
. . Nombre de Valeurs Cible .. . Biais (%)
Echantill B 9
chantifions valeurs (N) laboratoire (pesée) lais (%) /pesée Limite
Niveau A 15 1,45 1,50 -3,33 20
Niveau B 15 4,53 5,00 -9,4 15
Niveau C 15 39,61 40,00 -0,98 15
Exactitude (a partir des controles externes ponctuels)
— P
, . Valeurs Cible (groupe | Cible (toutes Biais (%) / Biais (%) / Biais (%)
Echantillons . . . groupe de toute .
laboratoire de pairs) techniques) . . Limite
pairs technique
AB1907 7,9 5,2 6,2 51,9 27,4 25
AB1908 88,5 67,7 72,1 30,7 22,7 25

Incertitude de mesure (méthodologie choisie : calcul)

Incertitudes calculées Exigence de performance (%)
Quantification de l'incertitude 1,45 £ 0,12 mg/L 64.03
(niveau A) 8,19% !
Quantification de l'incertitude 4,53 £0,60 mg/L 50
(niveau B) 13,19%
Quantification de l'incertitude 39,61 4,43 mg/L 50
(niveau C) 11,19%

Etendue de mesure (quantitatif) / Limite de détection (qualitatif)

Limite de détection

Etude expérimentale (valeurs) : 1,2 mg/L

Limite basse de quantification (LLOQ)

Etude expérimentale (valeurs) : 1,5 mg/L

Limite haute de quantification (ULOQ)

Etude expérimentale (valeurs) : 40 mg/L
Limite de quantification apres dilution au % : 160 mg/L

Répétabilité, fidélité intermédiaire, justesse, exactitude, incertitude de mesure et étendue de mesure/limite de détection de
la méthode de dosage de I'ertapénéme. CV : coefficient de variation, LLOQ : lower limit of quantification, ULOQ : upper limit
of quantification, NC : non communiqué.
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Imipéneme

Répétabilité
CV (%) retenu par
Echantillons Nombre(ﬂ;: valeurs Moyenne CV (%) le laboratoire
(source)
Niveau A 15 1,45 2,05 20
Niveau B 15 4,69 2,97 15
Niveau C 15 38,13 1,84 15
Fidélité intermédiaire
CV (%) retenu par
Echantillons Nombre ge valeurs Moyenne CV (%) le laboratoire
(N) (source)
Niveau A 15 1,45 5,48 25
Niveau B 15 4,69 4,08 20
Niveau C 15 38,13 6,78 20
Justesse (a partir des contréles internes de qualité externalisés)
. . Nombre de Valeurs Cible .. . Biais (%)
Echantill B 9
chantifions valeurs (N) laboratoire (pesée) lais (%) /pesée Limite
Niveau A 15 1,45 1,50 -3,33 20
Niveau B 15 4,69 5,00 -6,20 15
Niveau C 15 38,13 40,00 -4,68 15

Exactitude (a partir des controles externes ponctuels)

Actuellement, absence de résultats d’exactitude pour cette molécule. Elle sera déterminée ultérieurement,

un échange inter-laboratoire est en cours de mise en place.

Incertitude de mesure (méthodologie choisie : calcul)

Incertitudes calculées

Exigence de performance (%)

Quantification de l'incertitude

1,45+ 0,17 mg/L

(niveau A) 11,51% 64,03
Quantification de l'incertitude 4,69 £ 0,38 mg/L 50
(niveau B) 8,13%

Quantification de l'incertitude 38,13 £ 5,38 mg/L 50
(niveau C) 14,11%

Etendue de mesure (quantitatif) / Limite de détection (qualitatif)

Limite de détection

Etude expérimentale (valeurs) : 0,7 mg/L

Limite basse de quantification (LLOQ)

Etude expérimentale (valeurs) : 1,5 mg/L

Limite haute de quantification (ULOQ)

Etude expérimentale (valeurs) : 40 mg/L
Limite de quantification apres dilution au % : 160 mg/L

Répétabilité, fidélité intermédiaire, justesse, exactitude, incertitude de mesure et étendue de mesure/limite de détection de
la méthode de dosage de I'imipéneme. CV : coefficient de variation, LLOQ : lower limit of quantification, ULOQ : upper limit

of quantification, NC : non communiqué.
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Méropénéme

Répétabilité
CV (%) retenu par
Echantillons Nombre(ﬂ;: valeurs Moyenne CV (%) le laboratoire
(source)
Niveau A 15 1,46 1,03 20
Niveau B 15 4,89 2,58 15
Niveau C 15 39,34 0,63 15
Fidélité intermédiaire
CV (%) retenu par
Echantillons Nombre ge valeurs Moyenne CV (%) le laboratoire
(N) (source)
Niveau A 15 1,46 1,61 25
Niveau B 15 4,89 4,86 20
Niveau C 15 39,34 4,87 20
Justesse (a partir des contréles internes de qualité externalisés)
. . Nombre de Valeurs Cible .. . Biais (%)
Echantill B 9
chantifions valeurs (N) laboratoire (pesée) lais (%) /pesée Limite
Niveau A 15 1,46 1,50 -1,78 20
Niveau B 15 4,89 5,00 -2,20 15
Niveau C 15 39,34 40,00 -1,65 15

Exactitude (a partir des controles externes ponctuels)

Actuellement, absence de résultats d’exactitude pour cette molécule. Elle sera déterminée ultérieurement,

un échange inter-laboratoire est en cours de mise en place.

Incertitude de mesure (méthodologie choisie : calcul)

Incertitudes calculées

Exigence de performance (%)

Quantification de l'incertitude

1,46 + 0,05 mg/L

(niveau A) 3,37% 64,03
Quantification de l'incertitude 4,89 £ 0,50 mg/L 50
(niveau B) 10,24%

Quantification de I'incertitude 39,34 £ 4,13 mg/L 50
(niveau C) 10,49%

Etendue de mesure (quantitatif) / Limite de détection (qualitatif)

Limite de détection

Etude expérimentale (valeurs) : 0,5 mg/L

Limite basse de quantification (LLOQ)

Etude expérimentale (valeurs) : 1,5 mg/L

Limite haute de quantification (ULOQ)

Etude expérimentale (valeurs) : 40 mg/L
Limite de quantification apres dilution au % : 160 mg/L

Répétabilité, fidélité intermédiaire, justesse, exactitude, incertitude de mesure et étendue de mesure/limite de détection de
la méthode de dosage du méropénéme. CV : coefficient de variation, LLOQ : lower limit of quantification, ULOQ : upper limit

of quantification, NC : non communiqué.
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Oxacilline

Répétabilité
CV (%) retenu par
Echantillons Nombre(gjz valeurs Moyenne CV (%) le laboratoire
(source)
Niveau A 15 5,97 1,68 20
Niveau B 15 78,02 0,74 15
Niveau C 15 135,23 3,59 15
Fidélité intermédiaire
CV (%) retenu par
Echantillons Nombre ge valeurs Moyenne CV (%) le laboratoire
(N) (source)
Niveau A 15 5,97 6,19 25
Niveau B 15 78,02 2,51 20
Niveau C 15 135,23 6,19 20
Justesse (a partir des contréles internes de qualité externalisés)
. . Nombre de Valeurs Cible .. . Biais (%)
Echantill B 9
chantifions valeurs (N) laboratoire (pesée) lais (%) /pesée Limite
Niveau A 15 5,97 6 -0,5 20
Niveau B 15 78,02 80 -2,48 15
Niveau C 15 135,23 140 -3,41 15
Exactitude (a partir des controles externes ponctuels)
— P
, . Valeurs Cible (groupe | Cible (toutes Biais (%) / Biais (%) / Biais (%)
Echantillons . . . groupe de toute .
laboratoire de pairs) techniques) . . Limite
pairs technique
AB1905 8,40 9,28 9,53 -9,5 -11,9 25
AB1906 24,40 NC 29,70 NC -17,8 25

Incertitude de mesure (méthodologie choisie : calcul)

Incertitudes calculées Exigence de performance (%)
Quantification de l'incertitude 5,97 £ 0,82 mg/L 64.03
(niveau A) 13,69% !
Quantification de l'incertitude 78,02 £ 4,25 mg/L 50
(niveau B) 5,45%
Quantification de l'incertitude 135,23 +17,66 mg/L 50
(niveau C) 17,66%

Etendue de mesure (quantitatif) / Limite de détection (qualitatif)

Limite de détection Etude expérimentale (valeurs) : 1,5 mg/L

Limite basse de quantification (LLOQ) Etude expérimentale (valeurs) : 5 mg/L

Etude expérimentale (valeurs) : 140 mg/L

Limite haute d tification (ULO
imite haute de quantification ( Q) Limite de quantification apres dilution au % : 560 mg/L

Répétabilité, fidélité intermédiaire, justesse, exactitude, incertitude de mesure et étendue de mesure/limite de détection de
la méthode de dosage de l'oxacilline. CV : coefficient de variation, LLOQ : lower limit of quantification, ULOQ : upper limit of
quantification, NC : non communiqué.
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Pipéracilline

Répétabilité
CV (%) retenu par
Echantillons Nombre(ﬂ;: valeurs Moyenne CV (%) le laboratoire
(source)
Niveau A 15 10,34 1,06 20
Niveau B 15 51,46 1,27 15
Niveau C 15 195,92 2,30 15
Fidélité intermédiaire
CV (%) retenu par
Echantillons Nombre ge valeurs Moyenne CV (%) le laboratoire
(N) (source)
Niveau A 15 10,34 3,76 25
Niveau B 15 51,46 2,89 20
Niveau C 15 195,92 4,91 20
Justesse (a partir des contréles internes de qualité externalisés)
. . Nombre de Valeurs Cible .. . Biais (%)
Echantill B 9
chantifions valeurs (N) laboratoire (pesée) lais (%) /pesée Limite
Niveau A 15 10,34 10 3,4 20
Niveau B 15 51,46 50 2,92 15
Niveau C 15 195,92 200 -2,04 15
Exactitude (a partir des controles externes ponctuels)
— P
, . Valeurs Cible (groupe | Cible (toutes Biais (%) / Biais (%) / Biais (%)
Echantillons . . . groupe de toute .
laboratoire de pairs) techniques) . . Limite
pairs technique
AB1901 4,3 NC 5,2 NC -17,3 25
AB1902 57,3 NC 74,0 NC -22,6 25

Incertitude de mesure (méthodologie choisie : calcul)

Incertitudes calculées Exigence de performance (%)
Quantification de l'incertitude 10,34 + 0,88 mg/L 64.03
(niveau A) 8,48% !
Quantification de l'incertitude 51,46 * 3,32 mg/L 50
(niveau B) 6,45%
Quantification de l'incertitude 195,92 + 20,38 mg/L 50
(niveau C) 10,4%

Etendue de mesure (quantitatif) / Limite de détection (qualitatif)

Limite de détection

Etude expérimentale (valeurs) : 1,5 mg/L

Limite basse de quantification (LLOQ)

Etude expérimentale (valeurs) : 5 mg/L

Limite haute de quantification (ULOQ)

Etude expérimentale (valeurs) : 200 mg/L
Limite de quantification apres dilution au % : 800 mg/L

Répétabilité, fidélité intermédiaire, justesse, exactitude, incertitude de mesure et étendue de mesure/limite de détection de
la méthode de dosage de la pipéracilline. CV : coefficient de variation, LLOQ : lower limit of quantification, ULOQ : upper limit
of quantification, NC : non communiqué.
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Linézolide

Répétabilité
CV (%) retenu par
Echantillons Nombre(ﬂ;: valeurs Moyenne CV (%) le laboratoire
(source)
Niveau A 15 1,41 1,86 20
Niveau B 15 4,81 1,36 15
Niveau C 15 39,88 1,09 15
Fidélité intermédiaire
CV (%) retenu par
Echantillons Nombre ge valeurs Moyenne CV (%) le laboratoire
(N) (source)
Niveau A 15 1,41 3,89 25
Niveau B 15 4,81 6,67 20
Niveau C 15 39,88 5,20 20
Justesse (a partir des contréles internes de qualité externalisés)
. . Nombre de Valeurs Cible .. . Biais (%)
Echantill B 9
chantifions valeurs (N) laboratoire (pesée) lais (%) /pesée Limite
Niveau A 15 1,41 1,50 - 6,00 20
Niveau B 15 4,81 5,00 -3,80 15
Niveau C 15 39,88 40,00 -0,30 15

Exactitude (a partir des controles externes ponctuels)

Actuellement, absence de résultats d’exactitude pour cette molécule. Elle sera déterminée ultérieurement,

un échange inter-laboratoire est en cours de mise en place.

Incertitude de mesure (méthodologie choisie : calcul)

Incertitudes calculées

Exigence de performance (%)

Quantification de l'incertitude

1,41+0,17 mg/L

(niveau A) 11,91% 64,03
Quantification de l'incertitude 4,81 £0,37 mg/L 50
(niveau B) 7,78%

Quantification de l'incertitude 39,88 + 5,06 mg/L 50
(niveau C) 12,7%

Etendue de mesure (quantitatif) / Limite de détection (qualitatif)

Limite de détection

Etude expérimentale (valeurs) : 1,1 mg/L

Limite basse de quantification (LLOQ)

Etude expérimentale (valeurs) : 1,5 mg/L

Limite haute de quantification (ULOQ)

Etude expérimentale (valeurs) : 40 mg/L
Limite de quantification apres dilution au % : 160 mg/L

Répétabilité, fidélité intermédiaire, justesse, exactitude, incertitude de mesure et étendue de mesure/limite de détection de
la méthode de dosage du linézolide. CV : coefficient de variation, LLOQ : lower limit of quantification, ULOQ : upper limit of

quantification, NC : non communiqué.
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Annexe 3 :

Concentrations des 11 béta-lactamines et du linézolide dans le sang total aux différentes conditions testées

Résultats des dosages
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Moyenne

LC Répliquat 1 Répliquat2 Répliquat3 Répliquat4 Répliquat5 | Moyenne T % Ecarten % o o corrigé cv CV corrigé

TO 41,93 44,83 45,70 41,02 43,81 43,46 43,46 100,00 0,00 1,96 1,96 4,50 4,50
1HTA 43,05 45,72 46,61 41,18 48,93 45,10 45,10 103,77 3,77 3,04 3,04 6,74 6,74
2HTA 42,60 44,64 46,82 41,96 43,45 43,89 43,89 101,00 1,00 1,92 1,92 4,37 4,37
3HTA 40,35 44,40 48,31 40,81 44,59 43,69 43,69 100,54 0,54 3,24 3,24 7,43 7,43
4HTA 40,84 46,09 46,64 45,39 44,73 44,74 45,71 105,19 5,19 2,29 0,83 5,13 1,82
6H TA 40,88 45,31 47,86 45,04 43,96 44,61 44,61 102,65 2,65 2,53 2,53 5,67 5,67
8HTA 41,92 46,27 41,85 44,67 43,81 43,70 43,70 100,57 0,57 1,88 1,88 4,30 4,30
10H TA 41,08 45,24 40,68 43,16 60,33 46,10 42,54 97,89 -2,11 8,16 2,10 17,71 4,94
12HTA 45,15 41,64 43,49 46,80 43,40 44,10 44,10 101,47 1,47 1,96 1,96 4,44 4,44
24HTA 43,30 41,98 41,32 42,18 47,23 43,20 42,20 97,09 -2,91 2,36 0,82 5,47 1,95
36HTA 43,36 44,66 41,02 44,46 45,62 43,82 43,82 100,84 0,84 1,76 1,76 4,02 4,02
48H TA 44,82 43,53 41,04 45,20 44,13 43,74 43,74 100,66 0,66 1,64 1,64 3,75 3,75
72HTA 41,48 43,51 41,17 39,80 44,76 42,14 42,14 96,98 -3,02 1,97 1,97 4,68 4,68
96H TA 39,76 40,66 37,16 38,75 41,45 39,56 39,56 91,02 -8,98 1,68 1,68 4,24 4,24
1H 4°C 41,31 44,19 45,65 42,56 49,57 44,66 44,66 102,76 2,76 3,20 3,20 7,16 7,16
2H 4°C 42,33 45,15 46,99 41,24 44,46 44,03 44,03 101,33 1,33 2,28 2,28 5,19 5,19
3H 4°C 40,66 45,06 47,80 41,54 43,46 43,70 43,70 100,57 0,57 2,86 2,86 6,53 6,53
4H 4°C 42,14 45,83 48,16 48,14 43,91 45,64 45,64 105,01 5,01 2,64 2,64 5,79 5,79
6H 4°C 41,20 46,27 46,35 46,91 46,55 45,46 46,52 107,05 7,05 2,39 0,29 5,26 0,61
8H 4°C 40,14 45,21 42,09 46,07 47,27 44,16 44,16 101,61 1,61 2,95 2,95 6,69 6,69
10H 4°C 41,00 43,69 42,11 44,09 42,92 42,76 42,76 98,40 -1,60 1,24 1,24 2,91 2,91
12H 4°C 44,96 46,06 42,58 44,06 43,12 44,16 44,16 101,61 1,61 1,40 1,40 3,17 3,17
24H 4°C 44,94 43,47 41,21 44,44 48,13 44,44 44,44 102,26 2,26 2,51 2,51 5,65 5,65
36H 4°C 46,45 46,78 41,18 42,90 47,96 45,05 45,05 103,67 3,67 2,87 2,87 6,38 6,38
48H 4°C 44,24 46,61 43,52 43,07 46,55 44,80 44,80 103,08 3,08 1,68 1,68 3,75 3,75
72H 4°C 43,87 45,62 40,29 44,12 45,94 43,97 43,97 101,17 1,17 2,25 2,25 511 511
96H 4°C 43,34 45,65 40,76 42,09 46,16 43,60 43,60 100,33 0,33 2,30 2,30 5,28 5,28

Concentrations dosées (en mg/L) pour amoxicilline basse concentration (LC) a température ambiante (TA) et réfrigérée (4°C).
= Ecart > 15% (instabilité) ; X = échantillon inexploitable

= Valeur exclue par test de Dixon (a=0,05) ;
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HC Répliquat 1 Répliquat2 Répliquat3 Répliquat4 Répliquat5 | Moyenne '\:gx?gnénee % Ecarten % o o corrigé cv CV corrigé
T0 99,52 97,74 97,66 89,36 X 96,07 98,31 100,00 0,00 4,55 1,05 4,74 1,07
IHTA 94,05 101,36 107,95 81,49 93,34 95,64 95,64 97,29 -2,71 9,90 9,90 10,35 10,35
2HTA 100,16 99,43 98,14 89,54 87,96 95,05 95,05 96,68 -3,32 5,82 5,82 6,12 6,12
3HTA 99,74 93,64 101,88 93,22 90,47 95,79 95,79 97,44 -2,56 4,80 4,80 5,01 5,01
4HTA 100,15 96,48 93,79 92,49 101,39 96,86 96,86 98,53 -1,47 3,87 3,87 4,00 4,00
6H TA 97,37 99,67 90,73 86,89 89,18 92,77 92,77 94,37 -5,63 5,49 5,49 5,91 5,91
8HTA 98,84 100,90 87,46 92,05 94,62 94,77 94,77 96,41 -3,59 5,36 5,36 5,66 5,66
10HTA 102,44 95,92 90,07 97,83 89,27 95,11 95,11 96,74 -3,26 5,51 5,51 5,79 5,79
12HTA 87,48 94,22 87,17 95,21 91,06 91,03 91,03 92,60 -7,40 3,71 3,71 4,08 4,08
24HTA 96,84 93,63 97,08 92,57 88,68 93,76 93,76 95,38 -4,62 3,46 3,46 3,68 3,68
36HTA 90,82 100,06 90,95 89,30 89,62 92,15 90,17 91,73 -8,27 4,48 0,83 4,86 0,93
48H TA 85,58 90,40 93,70 88,42 83,82 88,38 88,38 89,91 -10,09 3,91 3,91 4,42 4,42
72HTA 84,88 90,34 77,36 82,94 83,77 83,86 83,86 85,30 -14,70 4,64 4,64 5,53 5,53
96H TA 79,07 86,23 88,97 77,34 78,67 82,06 82,06 83,47 -16,53 5,19 5,19 6,33 6,33
1H 4°C 99,30 108,01 96,30 92,52 103,44 99,91 99,91 101,64 1,64 6,04 6,04 6,05 6,05
2H 4°C 97,30 101,11 97,79 90,18 98,41 96,96 98,65 100,35 0,35 4,07 1,70 4,19 1,72
3H 4°C 95,03 96,44 99,10 90,44 92,11 94,62 94,62 96,25 -3,75 3,44 3,44 3,64 3,64
4H 4°C 100,71 99,72 102,35 94,77 97,94 99,10 99,10 100,80 0,80 2,90 2,90 2,93 2,93
6H 4°C 98,73 99,12 90,05 84,33 98,67 94,18 94,18 95,80 -4,20 6,70 6,70 7,11 7,11
8H 4°C 98,20 100,36 102,59 99,14 89,13 97,88 100,07 101,80 1,80 5,16 1,90 5,27 1,90
10H 4°C 101,63 98,27 88,57 88,02 91,18 93,53 93,53 95,15 -4,85 6,09 6,09 6,52 6,52
12H 4°C 95,91 104,42 90,33 94,09 101,12 97,17 97,17 98,85 -1,15 5,61 5,61 5,78 5,78
24H 4°C 97,44 93,17 97,93 85,67 87,65 92,37 92,37 93,96 -6,04 5,58 5,58 6,04 6,04
36H 4°C 95,86 95,80 93,11 94,56 89,67 93,80 93,80 95,42 -4,58 2,57 2,57 2,74 2,74
48H 4°C 99,20 98,90 85,43 87,15 93,02 92,74 92,74 94,34 -5,66 6,41 6,41 6,91 6,91
72H 4°C 98,95 95,86 84,63 96,41 93,38 93,85 93,85 95,46 -4,54 5,52 5,52 5,88 5,88
96H 4°C 105,43 92,31 94,49 94,85 86,32 94,68 94,68 96,31 -3,69 6,91 6,91 7,30 7,30
Concentrations dosées (en mg/L) pour amoxicilline haute concentration (HC) a température ambiante (TA) et réfrigérée (4°C).
= Valeur exclue par test de Dixon (a=0,05) ; || = Ecart > 15% (instabilité) ; X = échantillon inexploitable
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Moyenne

LC Répliquat 1 Répliquat2 Répliquat3 Répliquat4 Répliquat5 | Moyenne T % Ecarten % o o corrigé cv CV corrigé

T0 26,61 30,32 31,49 31,94 30,63 30,20 31,10 100,00 0,00 2,11 0,75 6,98 2,41
1HTA 27,02 31,07 32,38 32,59 33,76 31,36 31,36 100,87 0,87 2,61 2,61 8,32 8,32
2HTA 25,62 31,35 32,61 32,51 30,88 30,59 31,84 102,39 2,39 2,88 0,86 9,41 2,69
3HTA 27,01 31,55 33,09 32,24 31,86 31,15 32,19 103,51 3,51 2,39 0,67 7,66 2,07
4HTA 27,47 30,81 32,57 30,32 31,91 30,62 30,62 98,46 -1,54 1,97 1,97 6,43 6,43
6H TA 27,36 31,05 33,07 31,11 31,45 30,81 31,67 101,85 1,85 2,10 0,95 6,80 3,00
8HTA 28,32 31,19 32,44 31,95 32,11 31,20 31,92 102,66 2,66 1,68 0,53 5,37 1,66
10H TA 27,39 31,49 32,61 31,79 44,83 30,82 31,96 102,79 2,79 2,34 0,58 7,58 1,81
12HTA 31,36 29,72 32,44 31,02 30,86 31,08 31,08 99,95 -0,05 0,98 0,98 3,15 3,15
24HTA 31,09 30,26 32,18 30,85 31,98 31,27 31,27 100,57 0,57 0,80 0,80 2,56 2,56
36HTA 31,71 31,37 32,42 31,45 32,29 31,85 31,85 102,42 2,42 0,48 0,48 1,51 1,51
48H TA 29,90 31,71 32,08 30,54 31,93 31,23 31,23 100,44 0,44 0,96 0,96 3,07 3,07
72HTA 31,59 32,18 31,33 30,45 32,49 31,61 31,61 101,65 1,65 0,79 0,79 2,51 2,51
96H TA 30,74 30,12 30,99 30,16 31,03 30,61 30,61 98,43 -1,57 0,44 0,44 1,44 1,44
1H 4°C 25,81 31,06 31,87 32,72 34,17 31,13 31,13 100,10 0,10 3,19 3,19 10,24 10,24
2H 4°C 26,54 32,05 32,94 32,43 31,91 31,17 32,33 103,98 3,98 2,62 0,46 8,41 1,43
3H4°C 27,34 31,40 32,09 32,56 31,67 31,01 31,93 102,69 2,69 2,10 0,51 6,77 1,59
4H 4°C 26,75 31,02 32,10 31,52 31,91 30,66 31,64 101,74 1,74 2,22 0,48 7,26 1,51
6H 4°C 27,69 31,80 32,08 32,18 32,45 31,24 32,13 103,32 3,32 2,00 0,27 6,40 0,84
8H 4°C 26,82 31,44 33,28 31,86 32,41 31,16 32,25 103,71 3,71 2,52 0,79 8,10 2,46
10H 4°C 26,17 30,17 31,73 30,55 30,33 29,79 30,70 98,71 -1,29 2,11 0,71 7,10 2,30
12H 4°C 31,45 30,31 32,10 31,27 31,13 31,25 31,25 100,50 0,50 0,64 0,64 2,06 2,06
24H 4°C 31,78 29,88 31,92 30,83 33,06 31,49 31,49 101,28 1,28 1,20 1,20 3,81 3,81
36H 4°C 32,13 32,16 31,95 30,88 32,26 31,88 32,13 103,31 3,31 0,57 0,13 1,78 0,40
48H 4°C 31,51 31,47 32,02 30,85 33,03 31,78 31,78 102,19 2,19 0,81 0,81 2,56 2,56
72H 4°C 31,30 31,51 31,12 29,96 31,67 31,11 31,40 100,98 0,98 0,68 0,24 2,18 0,77
96H 4°C 31,35 31,16 31,84 30,97 32,24 31,51 31,51 101,34 1,34 0,52 0,52 1,65 1,65

Concentrations dosées (en mg/L) pour céfazoline basse concentration (LC) a température ambiante (TA) et réfrigérée (4°C).

= Valeur exclue par test de Dixon (a=0,05) ; || = Ecart > 15% (instabilité) ; X = échantillon inexploitable
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Moyenne

HC Répliquat 1 Répliquat2 Répliquat3 Répliquat4 Répliquat5 | Moyenne T % Ecarten % o o corrigé cv CV corrigé

TO 98,76 94,97 93,73 91,94 X 94,85 94,85 100,00 0,00 2,89 2,89 3,05 3,05
1HTA 97,55 97,74 94,20 90,17 91,34 94,20 94,20 99,31 -0,69 3,47 3,47 3,68 3,68
2HTA 97,74 95,60 94,07 90,09 90,73 93,65 93,65 98,73 -1,27 3,24 3,24 3,46 3,46
3HTA 96,34 90,05 96,20 94,96 91,59 93,83 93,83 98,92 -1,08 2,85 2,85 3,04 3,04
4HTA 97,34 91,82 88,69 96,74 93,24 93,57 93,57 98,65 -1,35 3,58 3,58 3,83 3,83
6H TA 96,15 95,28 93,90 97,69 95,30 95,66 95,66 100,86 0,86 1,39 1,39 1,45 1,45
8HTA 98,98 95,92 93,79 98,27 96,47 96,69 96,69 101,94 1,94 2,05 2,05 2,12 2,12
10H TA 99,88 92,85 95,93 99,22 94,72 96,52 96,52 101,76 1,76 2,98 2,98 3,09 3,09
12HTA 93,73 92,31 91,91 99,71 90,85 93,70 92,20 97,21 -2,79 3,51 1,19 3,75 1,29
24HTA 97,98 87,82 91,93 99,05 92,27 93,81 93,81 98,90 -1,10 4,65 4,65 4,96 4,96
36HTA 92,64 91,00 90,18 96,90 90,84 92,31 92,31 97,32 -2,68 2,72 2,72 2,95 2,95
48H TA 93,50 92,78 89,38 98,24 89,87 92,75 92,75 97,79 -2,21 3,55 3,55 3,83 3,83
72HTA 89,79 92,40 90,69 92,49 89,23 90,92 90,92 95,86 -4,14 1,49 1,49 1,64 1,64
96H TA 87,51 87,93 87,57 87,86 84,68 87,11 87,72 92,48 -7,52 1,37 0,21 1,57 0,24
1H 4°C 98,29 95,70 90,37 95,63 98,35 95,67 96,99 102,26 2,26 3,25 1,53 3,39 1,58
2H 4°C 97,53 93,90 90,56 97,77 93,28 94,61 94,61 99,74 -0,26 3,05 3,05 3,22 3,22
3H 4°C 94,64 88,73 92,22 93,28 92,74 92,32 92,32 97,33 -2,67 2,20 2,20 2,38 2,38
4H 4°C 99,93 94,61 94,48 100,23 91,91 96,23 96,23 101,46 1,46 3,68 3,68 3,82 3,82
6H 4°C 96,67 96,10 89,94 85,52 95,23 92,69 92,69 97,72 -2,28 4,82 4,82 5,20 5,20
8H 4°C 97,66 95,08 95,28 96,42 88,80 94,65 96,11 101,33 1,33 3,43 1,19 3,62 1,24
10H 4°C 96,84 89,21 92,01 90,51 93,05 92,32 92,32 97,34 -2,66 2,92 2,92 3,16 3,16
12H 4°C 94,33 92,34 93,09 97,53 93,12 94,08 94,08 99,19 -0,81 2,06 2,06 2,18 2,18
24H 4°C 94,39 90,15 93,47 94,16 91,45 92,72 92,72 97,76 -2,24 1,85 1,85 1,99 1,99
36H 4°C 96,05 93,02 92,24 96,49 91,62 93,88 93,88 98,98 -1,02 2,24 2,24 2,39 2,39
48H 4°C 98,03 92,87 91,70 95,68 92,16 94,09 94,09 99,20 -0,80 2,69 2,69 2,86 2,86
72H 4°C 97,35 92,01 90,68 103,02 94,44 95,50 95,50 100,69 0,69 4,91 4,91 5,14 5,14
96H 4°C 94,61 89,31 91,28 98,13 90,61 92,79 92,79 97,83 -2,17 3,57 3,57 3,85 3,85

Concentrations dosées (en mg/L) pour céfazoline haute concentration (HC) a température ambiante (TA) et réfrigérée (4°C).
= Ecart > 15% (instabilité) ; X = échantillon inexploitable

= Vlaleur exclue par test de Dixon (a=0,05) ;
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Moyenne

LC Répliquat 1 Répliquat2 Répliquat3 Répliquat4 Répliquat5 | Moyenne T % Ecarten % o o corrigé cv CV corrigé

TO 29,40 30,48 30,65 30,91 30,35 30,36 30,36 100,00 0,00 0,58 0,58 1,89 1,89
1HTA 29,91 31,37 31,79 31,69 33,31 31,61 31,61 104,14 4,14 1,21 1,21 3,83 3,83
2HTA 28,78 31,64 31,67 31,11 30,52 30,74 30,74 101,27 1,27 1,19 1,19 3,88 3,88
3HTA 29,44 31,56 32,36 31,11 31,40 31,17 31,17 102,69 2,69 1,07 1,07 3,45 3,45
4HTA 29,41 30,52 31,56 30,35 31,09 30,59 30,59 100,75 0,75 0,81 0,81 2,66 2,66
6H TA 29,41 30,54 32,41 29,63 30,38 30,47 30,47 100,38 0,38 1,18 1,18 3,88 3,88
8HTA 30,32 31,67 31,22 30,51 31,15 30,97 30,97 102,03 2,03 0,55 0,55 1,78 1,78
10H TA 29,46 30,61 31,03 29,84 42,85 32,76 30,24 99,59 -0,41 5,68 0,71 17,33 2,36
12HTA 29,58 28,61 30,45 29,05 29,72 29,48 29,48 97,11 -2,89 0,70 0,70 2,37 2,37
24HTA 28,25 27,66 29,31 27,78 29,94 28,59 28,59 94,17 -5,83 1,00 1,00 3,49 3,49
36HTA 28,17 28,96 28,74 27,90 29,23 28,60 28,60 94,21 -5,79 0,55 0,55 1,93 1,93
48H TA 25,86 26,80 27,79 26,04 27,88 26,87 26,87 88,52 -11,48 0,95 0,95 3,52 3,52
72HTA 24,73 25,62 24,64 24,22 26,82 25,21 25,21 83,03 -16,97 1,04 1,04 4,11 4,11
96H TA 22,60 22,33 22,97 22,34 23,72 22,79 22,79 75,08 -24,92 0,58 0,58 2,55 2,55
1H 4°C 28,84 31,20 30,97 31,63 33,93 31,31 31,31 103,15 3,15 1,82 1,82 5,80 5,80
2H 4°C 29,26 32,49 32,36 31,32 31,17 31,32 31,32 103,17 3,17 1,30 1,30 4,14 4,14
3H 4°C 29,91 30,95 31,47 31,92 30,87 31,02 31,02 102,19 2,19 0,75 0,75 2,43 2,43
4H 4°C 29,46 31,24 31,63 31,20 31,07 30,92 31,29 103,05 3,05 0,84 0,24 2,72 0,77
6H 4°C 30,06 31,65 31,25 31,13 31,41 31,10 31,36 103,30 3,30 0,61 0,22 1,97 0,72
8H 4°C 29,12 31,64 32,03 31,33 31,64 31,15 31,66 104,29 4,29 1,16 0,29 3,73 0,91
10H 4°C 28,63 29,35 30,79 29,35 29,65 29,55 29,55 97,35 -2,65 0,79 0,79 2,66 2,66
12H 4°C 30,22 30,12 31,34 30,02 30,65 30,47 30,47 100,37 0,37 0,54 0,54 1,78 1,78
24H 4°C 30,25 28,82 30,62 29,34 32,49 30,30 30,30 99,82 -0,18 1,42 1,42 4,67 4,67
36H 4°C 30,50 30,67 30,58 29,12 31,52 30,48 30,48 100,40 0,40 0,86 0,86 2,83 2,83
48H 4°C 30,02 30,23 30,24 29,40 31,83 30,34 29,97 98,73 -1,27 0,90 0,39 2,96 1,32
72H 4°C 29,19 29,69 28,99 27,82 30,28 29,19 29,19 96,17 -3,83 0,92 0,92 3,14 3,14
96H 4°C 28,99 28,80 29,22 28,74 30,61 29,27 28,94 95,32 -4,68 0,77 0,22 2,63 0,75

Concentrations dosées (en mg/L) pour céfotaxime basse concentration (LC) a température ambiante (TA) et réfrigérée (4°C).

= Valeur exclue par test de Dixon (a=0,05) ;

= Ecart > 15% (instabilité) ; X = échantillon inexploitable
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Moyenne

HC Répliquat 1 Répliquat2 Répliquat3 Répliquat4 Répliquat5 | Moyenne T % Ecarten % o o corrigé cv CV corrigé

TO 90,12 85,58 86,89 82,70 X 86,32 86,32 100,00 0,00 3,08 3,08 3,57 3,57
1HTA 89,08 88,26 87,06 81,66 83,97 86,01 86,01 99,63 -0,37 3,11 3,11 3,62 3,62
2HTA 89,86 86,21 86,79 82,43 79,88 85,03 85,03 98,51 -1,49 3,91 3,91 4,60 4,60
3HTA 87,52 79,88 87,20 86,84 81,82 84,65 84,65 98,06 -1,94 3,55 3,55 4,19 4,19
4HTA 88,68 82,42 79,89 90,11 85,16 85,25 85,25 98,76 -1,24 4,25 4,25 4,98 4,98
6H TA 86,95 84,81 83,53 87,94 86,63 85,97 85,97 99,59 -0,41 1,77 1,77 2,06 2,06
8HTA 87,32 86,06 79,83 90,49 85,97 85,93 85,93 99,55 -0,45 3,87 3,87 4,51 4,51
10H TA 89,28 81,29 85,35 89,14 84,59 85,93 85,93 99,55 -0,45 3,36 3,36 3,91 3,91
12HTA 83,65 80,38 79,42 84,28 77,58 81,06 81,06 93,91 -6,09 2,84 2,84 3,51 3,51
24HTA 85,10 74,62 76,13 82,22 80,39 79,69 79,69 92,32 -7,68 4,32 4,32 5,42 5,42
36HTA 71,12 77,21 72,75 81,35 77,41 75,97 75,97 88,00 -12,00 4,08 4,08 5,37 5,37
48H TA 76,89 74,06 70,56 80,54 74,14 75,24 75,24 87,16 -12,84 3,72 3,72 4,94 4,94
72HTA 48,84 71,36 66,82 70,37 68,98 65,27 69,38 80,38 -19,62 9,34 1,97 14,31 2,84
96H TA 62,92 63,77 61,08 62,21 61,35 62,27 62,27 72,13 -27,87 1,11 1,11 1,78 1,78
1H 4°C 89,29 85,69 84,27 85,47 91,16 87,18 87,18 100,99 0,99 2,91 2,91 3,34 3,34
2H 4°C 88,23 83,66 83,47 88,84 85,49 85,94 85,94 99,55 -0,45 2,51 2,51 2,92 2,92
3H 4°C 86,20 78,96 82,70 80,48 84,52 82,57 82,57 95,66 -4,34 2,93 2,93 3,55 3,55
4H 4°C 90,77 84,72 84,53 92,33 83,68 87,21 87,21 101,02 1,02 4,02 4,02 4,61 4,61
6H 4°C 87,51 88,11 79,46 77,31 87,79 84,04 84,04 97,35 -2,65 5,22 5,22 6,21 6,21
8H 4°C 85,43 86,78 85,34 88,08 81,54 85,43 85,43 98,97 -1,03 2,45 2,45 2,87 2,87
10H 4°C 90,00 80,50 82,64 84,85 83,54 84,31 84,31 97,66 -2,34 3,56 3,56 4,22 4,22
12H 4°C 85,60 79,96 82,17 90,35 83,37 84,29 84,29 97,65 -2,35 3,95 3,95 4,69 4,69
24H 4°C 81,07 82,73 82,01 78,72 82,20 81,35 81,35 94,23 -5,77 1,59 1,59 1,95 1,95
36H 4°C 86,46 81,68 81,40 87,07 82,02 83,73 83,73 96,99 -3,01 2,79 2,79 3,33 3,33
48H 4°C 86,31 83,53 78,46 86,55 81,08 83,19 83,19 96,37 -3,63 3,46 3,46 4,16 4,16
72H 4°C 85,95 72,23 78,33 92,31 83,94 82,55 82,55 95,63 -4,37 7,63 7,63 9,25 9,25
96H 4°C 82,52 79,05 74,30 85,09 80,11 80,21 80,21 92,92 -7,08 4,04 4,04 5,04 5,04

Concentrations dosées (en mg/L) pour céfotaxime haute concentration (HC) a température ambiante (TA) et réfrigérée (4°C).

= Vlaleur exclue par test de Dixon (a=0,05) ;

= Ecart > 15% (instabilité) ; X = échantillon inexploitable
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Moyenne

LC Répliquat 1 Répliquat2 Répliquat3 Répliquat4 Répliquat5 | Moyenne T % Ecarten % o o corrigé cv CV corrigé

TO 25,44 24,51 24,92 24,01 25,09 24,79 24,79 100,00 0,00 0,55 0,55 2,22 2,22
1HTA 26,23 25,52 26,16 24,95 27,93 26,16 26,16 105,50 5,50 1,12 1,12 4,28 4,28
2HTA 25,26 25,17 26,64 24,80 24,90 25,35 25,03 100,96 0,96 0,74 0,22 2,93 0,87
3HTA 25,43 25,67 26,48 24,32 26,03 25,59 25,59 103,19 3,19 0,81 0,81 3,17 3,17
4HTA 25,89 25,24 25,99 24,47 26,10 25,54 25,54 103,00 3,00 0,68 0,68 2,68 2,68
6H TA 25,95 24,78 26,29 25,53 25,06 25,52 25,52 102,94 2,94 0,62 0,62 2,43 2,43
8HTA 26,48 25,84 25,31 24,98 25,50 25,62 25,62 103,34 3,34 0,57 0,57 2,23 2,23
10H TA 25,92 26,37 24,67 24,34 37,25 27,71 25,33 102,14 2,14 5,40 0,97 19,49 3,85
12HTA 23,90 24,96 24,38 24,21 24,37 24,36 24,36 98,27 -1,73 0,39 0,39 1,58 1,58
24HTA 23,87 24,59 24,21 23,70 25,14 24,30 24,30 98,02 -1,98 0,58 0,58 2,38 2,38
36HTA 23,39 23,51 24,12 23,71 24,57 23,86 23,86 96,23 -3,77 0,48 0,48 2,03 2,03
48H TA 23,04 24,10 23,69 23,74 24,40 23,79 23,79 95,97 -4,03 0,51 0,51 2,15 2,15
72HTA 22,49 23,79 22,79 22,46 24,44 23,19 23,19 93,55 -6,45 0,88 0,88 3,80 3,80
96H TA 21,33 22,29 21,94 21,86 22,54 21,99 21,99 88,70 -11,30 0,46 0,46 2,09 2,09
1H 4°C 24,60 25,30 26,22 25,05 27,42 25,72 25,72 103,73 3,73 1,12 1,12 4,36 4,36
2H 4°C 25,54 26,45 26,62 24,51 25,90 25,80 25,80 104,07 4,07 0,84 0,84 3,26 3,26
3H 4°C 25,78 24,62 25,73 24,81 25,04 25,20 25,20 101,62 1,62 0,53 0,53 2,11 2,11
4H 4°C 26,05 25,30 26,34 25,53 25,55 25,75 25,75 103,87 3,87 0,43 0,43 1,66 1,66
6H 4°C 25,87 26,11 26,94 25,76 25,89 26,11 25,91 104,49 4,49 0,48 0,15 1,83 0,57
8H 4°C 25,26 25,92 25,33 25,91 26,20 25,72 25,72 103,75 3,75 0,41 0,41 1,59 1,59
10H 4°C 25,20 25,19 24,71 24,00 24,54 24,73 24,73 99,73 -0,27 0,50 0,50 2,02 2,02
12H 4°C 24,38 24,76 24,88 24,48 25,29 24,76 24,76 99,85 -0,15 0,36 0,36 1,45 1,45
24H 4°C 24,68 24,85 23,75 24,98 26,72 25,00 25,00 100,81 0,81 1,08 1,08 4,31 4,31
36H 4°C 24,56 26,17 24,37 24,02 26,44 25,11 25,11 101,28 1,28 1,11 1,11 4,42 4,42
48H 4°C 24,14 25,25 24,29 23,94 25,82 24,69 24,69 99,57 -0,43 0,81 0,81 3,28 3,28
72H 4°C 23,06 24,91 23,31 23,59 25,78 24,13 24,13 97,32 -2,68 1,17 1,17 4,83 4,83
96H 4°C 23,79 25,06 24,23 24,73 25,69 24,70 24,70 99,62 -0,38 0,73 0,73 2,97 2,97

Concentrations dosées (en mg/L) pour ceftazidime basse concentration (LC) a température ambiante (TA) et réfrigérée (4°C).

= Valeur exclue par test de Dixon (a=0,05) ;

= Ecart > 15% (instabilité) ; X = échantillon inexploitable
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Moyenne

HC Répliquat 1 Répliquat2 Répliquat3 Répliquat4 Répliquat5 | Moyenne T % Ecarten % o o corrigé cv CV corrigé

TO 82,21 78,26 80,84 78,67 X 80,00 80,00 100,00 0,00 1,86 1,86 2,33 2,33
1HTA 80,99 80,93 82,28 77,30 78,16 79,93 79,93 99,92 -0,08 2,10 2,10 2,63 2,63
2HTA 80,58 76,77 82,42 74,37 76,87 78,20 78,20 97,76 -2,24 3,24 3,24 4,14 4,14
3HTA 80,11 74,86 85,25 78,94 77,69 79,37 79,37 99,22 -0,78 3,82 3,82 4,82 4,82
4HTA 81,08 75,86 75,91 80,09 80,38 78,66 78,66 98,34 -1,66 2,56 2,56 3,26 3,26
6H TA 81,03 79,26 78,22 80,28 82,68 80,29 80,29 100,37 0,37 1,70 1,70 2,12 2,12
8HTA 82,44 79,72 81,04 79,75 81,62 80,91 80,91 101,15 1,15 1,19 1,19 1,47 1,47
10H TA 83,16 74,95 80,31 83,42 80,44 80,46 80,46 100,58 0,58 3,41 3,41 4,23 4,23
12HTA 78,19 74,54 77,29 83,03 76,90 77,99 77,99 97,49 -2,51 3,12 3,12 4,00 4,00
24HTA 82,05 70,03 77,10 78,61 78,57 77,27 77,27 96,60 -3,40 4,44 4,44 5,74 5,74
36HTA 76,05 78,39 74,84 79,93 76,44 77,13 77,13 96,42 -3,58 2,02 2,02 2,62 2,62
48H TA 76,29 78,82 73,97 74,39 76,06 75,91 75,91 94,89 -5,11 1,92 1,92 2,53 2,53
72HTA 72,97 77,93 72,61 69,94 74,43 73,58 73,58 91,98 -8,02 2,92 2,92 3,97 3,97
96H TA 68,63 71,84 70,34 69,59 68,34 69,75 69,75 87,19 -12,81 1,41 1,41 2,03 2,03
1H 4°C 82,88 79,66 78,15 81,58 84,94 81,44 81,44 101,81 1,81 2,66 2,66 3,27 3,27
2H 4°C 81,28 77,15 79,18 81,17 80,51 79,86 79,86 99,83 -0,17 1,73 1,73 2,17 2,17
3H 4°C 80,62 72,08 79,97 77,66 80,35 78,14 79,65 99,57 -0,43 3,58 1,35 4,58 1,70
4H 4°C 82,49 79,20 79,26 83,54 78,71 80,64 80,64 100,81 0,81 2,21 2,21 2,74 2,74
6H 4°C 79,91 80,88 75,96 70,07 81,14 77,59 77,59 97,00 -3,00 4,69 4,69 6,05 6,05
8H 4°C 80,53 77,10 81,85 78,27 76,37 78,82 78,82 98,54 -1,46 2,31 2,31 2,93 2,93
10H 4°C 78,83 72,60 80,33 73,18 79,91 76,97 76,97 96,22 -3,78 3,77 3,77 4,90 4,90
12H 4°C 79,10 77,18 78,41 81,19 78,74 78,92 78,92 98,66 -1,34 1,46 1,46 1,85 1,85
24H 4°C 78,09 75,31 79,43 74,68 79,44 77,39 77,39 96,74 -3,26 2,27 2,27 2,93 2,93
36H 4°C 79,62 80,43 78,74 76,44 76,87 78,42 78,42 98,03 -1,97 1,73 1,73 2,20 2,20
48H 4°C 80,11 80,13 78,29 77,05 76,33 78,38 78,38 97,98 -2,02 1,73 1,73 2,21 2,21
72H 4°C 80,58 80,20 77,92 81,10 79,79 79,92 79,92 99,90 -0,10 1,22 1,22 1,52 1,52
96H 4°C 79,49 77,14 73,85 78,81 78,96 77,65 77,65 97,07 -2,93 2,30 2,30 2,96 2,96

Concentrations dosées (en mg/L) pour ceftazidime haute concentration (HC) a température ambiante (TA) et réfrigérée (4°C).

= Valeur exclue par test de Dixon (a=0,05) ;

= Ecart > 15% (instabilité) ; X = échantillon inexploitable

66




Moyenne

LC Répliquat 1 Répliquat2 Répliquat3 Répliquat4 Répliquat5 | Moyenne T % Ecarten % o o corrigé cv CV corrigé

TO 32,31 29,26 30,43 31,70 29,70 30,68 30,68 100,00 0,00 1,30 1,30 4,23 4,23
1HTA 31,72 28,95 30,37 31,95 30,58 30,71 30,71 100,11 0,11 1,20 1,20 3,92 3,92
2HTA 30,67 28,02 28,32 30,57 28,66 29,25 29,25 95,33 -4,67 1,27 1,27 4,35 4,35
3HTA 30,69 28,02 29,56 30,64 28,29 29,44 29,44 95,96 -4,04 1,26 1,26 4,28 4,28
4HTA 30,24 27,50 28,16 30,19 28,38 28,89 28,89 94,18 -5,82 1,25 1,25 4,32 4,32
6H TA 29,56 26,73 28,43 29,60 27,35 28,33 28,33 92,35 -7,65 1,29 1,29 4,55 4,55
8HTA 30,27 27,32 29,20 30,56 28,41 29,15 29,15 95,02 -4,98 1,34 1,34 4,58 4,58
10H TA 30,65 27,30 29,28 29,69 40,05 31,39 29,23 95,27 -4,73 4,99 1,41 15,90 4,82
12HTA 25,45 25,62 28,48 29,23 26,18 26,99 26,99 87,98 -12,02 1,74 1,74 6,45 6,45
24HTA 24,96 25,25 27,79 27,69 26,12 26,36 26,36 85,93 -14,07 1,33 1,33 5,04 5,04
36HTA 24,81 25,16 26,97 28,06 25,42 26,08 26,08 85,02 -14,98 1,38 1,38 5,29 5,29
48H TA 23,62 25,24 26,59 26,43 24,59 25,29 25,29 82,44 -17,56 1,25 1,25 4,95 4,95
72HTA 22,57 25,26 24,13 25,15 23,71 24,16 24,16 78,76 -21,24 1,11 1,11 4,59 4,59
96H TA 20,54 20,54 22,63 20,88 20,97 21,11 20,73 67,58 -32,42 0,87 0,23 4,12 1,09
1H 4°C 31,26 29,51 28,61 32,74 31,90 30,80 30,80 100,40 0,40 1,71 1,71 5,54 5,54
2H 4°C 31,94 30,38 32,12 32,20 29,88 31,30 31,30 102,03 2,03 1,09 1,09 3,48 3,48
3H 4°C 32,01 29,68 29,34 32,41 30,16 30,72 30,72 100,13 0,13 1,40 1,40 4,55 4,55
4H 4°C 31,97 29,08 29,95 32,91 29,75 30,73 30,73 100,17 0,17 1,63 1,63 5,29 5,29
6H 4°C 32,91 29,55 28,58 33,20 30,18 30,88 30,88 100,66 0,66 2,06 2,06 6,69 6,69
8H 4°C 30,88 29,21 31,84 33,12 29,94 31,00 31,00 101,04 1,04 1,54 1,54 4,98 4,98
10H 4°C 31,27 28,12 30,44 31,40 28,46 29,94 29,94 97,58 -2,42 1,55 1,55 5,19 5,19
12H 4°C 28,25 28,11 30,39 32,00 29,14 29,58 29,58 96,41 -3,59 1,63 1,63 5,51 5,51
24H 4°C 27,82 27,69 30,10 31,37 29,47 29,29 29,29 95,47 -4,53 1,56 1,56 5,33 5,33
36H 4°C 28,27 29,46 30,06 29,91 28,25 29,19 29,19 95,14 -4,86 0,88 0,88 3,01 3,01
48H 4°C 27,20 27,45 30,17 30,64 28,72 28,84 28,84 93,99 -6,01 1,55 1,55 5,38 5,38
72H 4°C 26,43 28,39 28,85 28,29 27,03 27,80 27,80 90,61 -9,39 1,02 1,02 3,67 3,67
96H 4°C 26,96 26,90 29,04 27,14 27,64 27,54 27,16 88,53 -11,47 0,89 0,34 3,23 1,24

Concentrations dosées (en mg/L) pour cloxacilline basse concentration (LC) & température ambiante (TA) et réfrigérée (4°C).
= Ecart > 15% (instabilité) ; X = échantillon inexploitable

= Valeur exclue par test de Dixon (a=0,05) ;
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Moyenne

HC Répliquat 1 Répliquat2 Répliquat3 Répliquat4 Répliquat5 | Moyenne T % Ecarten % o o corrigé cv CV corrigé

T0 84,88 83,50 84,14 75,88 X 82,10 84,17 100,00 0,00 4,18 0,69 5,10 0,82
1HTA 75,08 75,16 75,67 66,98 65,91 71,76 71,76 85,25 -14,75 4,87 4,87 6,79 6,79
2HTA 72,53 73,10 73,65 66,21 65,87 70,27 70,27 83,48 -16,52 3,89 3,89 5,53 5,53
3HTA 67,97 62,07 71,03 68,00 62,22 66,26 66,26 78,72 -21,28 3,96 3,96 5,97 5,97
4HTA 66,92 66,26 57,77 68,27 63,00 64,44 64,44 76,56 -23,44 4,20 4,20 6,52 6,52
6H TA 64,38 64,36 61,05 65,31 62,23 63,47 63,47 75,40 -24,60 1,76 1,76 2,77 2,77
8HTA 65,20 67,25 58,76 65,30 59,76 63,25 63,25 75,15 -24,85 3,75 3,75 5,93 5,93
10H TA 65,49 61,63 60,95 66,02 61,96 63,21 63,21 75,10 -24,90 2,36 2,36 3,73 3,73
12HTA 60,94 62,71 56,21 65,05 56,18 60,22 60,22 71,54 -28,46 3,95 3,95 6,56 6,56
24HTA 63,55 55,92 57,23 63,34 58,57 59,72 59,72 70,95 -29,05 3,53 3,53 5,90 5,90
36HTA 55,90 58,72 52,13 59,39 53,04 55,84 55,84 66,33 -33,67 3,26 3,26 5,84 5,84
48H TA 56,30 57,15 51,86 57,82 53,50 55,33 55,33 65,73 -34,27 2,54 2,54 4,59 4,59
72HTA 50,13 52,97 47,45 52,11 47,14 49,96 49,96 59,35 -40,65 2,64 2,64 5,29 5,29
96H TA 45,03 46,34 44,14 46,12 41,58 44,64 44,64 53,04 -46,96 1,93 1,93 4,32 4,32
1H 4°C 81,49 78,71 76,35 77,72 78,61 78,58 78,58 93,35 -6,65 1,88 1,88 2,40 2,40
2H 4°C 78,63 78,91 78,19 79,24 72,43 77,48 78,74 93,55 -6,45 2,85 0,44 3,68 0,56
3H 4°C 76,30 70,50 78,27 76,13 76,06 75,45 76,69 91,11 -8,89 2,92 1,06 3,86 1,38
4H 4°C 77,98 77,51 71,71 79,61 67,81 74,92 74,92 89,01 -10,99 4,97 4,97 6,64 6,64
6H 4°C 75,43 73,81 69,37 66,43 72,75 71,56 71,56 85,01 -14,99 3,63 3,63 5,07 5,07
8H 4°C 75,16 76,55 72,20 75,26 65,45 72,92 72,92 86,64 -13,36 4,47 4,47 6,13 6,13
10H 4°C 75,73 70,59 68,46 71,92 73,05 71,95 71,95 85,48 -14,52 2,72 2,72 3,78 3,78
12H 4°C 73,21 73,72 70,87 76,54 70,14 72,90 72,90 86,60 -13,40 2,54 2,54 3,48 3,48
24H 4°C 71,05 71,35 67,16 69,99 68,05 69,52 69,52 82,59 -17,41 1,85 1,85 2,66 2,66
36H 4°C 69,94 69,25 65,77 69,18 66,36 68,10 68,10 80,90 -19,10 1,89 1,89 2,78 2,78
48H 4°C 69,49 66,86 61,68 66,43 60,97 65,09 65,09 77,32 -22,68 3,64 3,64 5,59 5,59
72H 4°C 67,55 65,39 61,75 69,94 63,61 65,65 65,65 77,99 -22,01 3,22 3,22 4,90 4,90
96H 4°C 63,22 64,39 58,66 66,10 57,53 61,98 61,98 73,63 -26,37 3,71 3,71 5,99 5,99

Concentrations dosées (en mg/L) pour cloxacilline haute concentration (HC) a température ambiante (TA) et réfrigérée (4°C).

= Valeur exclue par test de Dixon (a=0,05) ;

= Ecart > 15% (instabilité) ; X = échantillon inexploitable
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Moyenne

LC Répliquat 1 Répliquat2 Répliquat3 Répliquat4 Répliquat5 | Moyenne T % Ecarten % o o corrigé cv CV corrigé

T0 29,90 26,57 27,07 27,05 26,08 27,33 26,69 100,00 0,00 1,49 0,47 5,45 1,76
1HTA 29,11 25,94 26,68 26,43 27,05 27,04 26,53 99,37 -0,63 1,22 0,47 4,53 1,76
2HTA 27,33 24,89 24,71 25,31 24,99 25,45 24,98 93,57 -6,43 1,08 0,25 4,23 1,01
3HTA 27,55 24,91 25,26 24,58 24,45 25,35 24,80 92,91 -7,09 1,27 0,36 5,01 1,46
4HTA 27,32 24,01 24,19 24,09 24,43 24,81 24,18 90,59 -9,41 1,41 0,18 5,70 0,75
6H TA 26,73 23,83 23,96 23,18 24,15 24,37 23,78 89,09 -10,91 1,37 0,42 5,62 1,77
8HTA 27,30 23,96 24,52 23,09 24,24 24,62 23,95 89,73 -10,27 1,59 0,62 6,46 2,58
10H TA 27,20 23,10 24,12 22,39 30,56 25,47 24,20 90,67 -9,33 3,38 2,12 13,29 8,76
12HTA 23,21 22,37 24,00 21,91 22,72 22,84 22,84 85,57 -14,43 0,80 0,80 3,52 3,52
24HTA 21,69 21,84 22,98 21,15 22,54 22,04 22,04 82,57 -17,43 0,72 0,72 3,28 3,28
36HTA 21,29 22,46 22,25 21,02 21,48 21,70 21,70 81,30 -18,70 0,62 0,62 2,88 2,88
48H TA 20,13 21,54 21,80 20,36 21,48 21,06 21,06 78,91 -21,09 0,76 0,76 3,61 3,61
72HTA 19,85 21,40 20,77 18,87 20,46 20,27 20,27 75,94 -24,06 0,96 0,96 4,74 4,74
96H TA 18,38 18,06 18,73 18,29 18,10 18,31 18,31 68,60 -31,40 0,27 0,27 1,47 1,47
1H 4°C 28,84 26,55 25,88 27,05 27,83 27,23 27,23 102,01 2,01 1,15 1,15 4,22 4,22
2H 4°C 29,37 27,10 27,55 26,94 26,48 27,49 27,49 102,98 2,98 1,12 1,12 4,07 4,07
3H 4°C 29,52 26,15 25,89 26,85 26,13 26,91 26,26 98,36 -1,64 1,50 0,41 5,59 1,58
4H 4°C 28,90 25,85 25,87 25,94 26,30 26,57 25,99 97,37 -2,63 1,31 0,21 4,95 0,81
6H 4°C 29,55 26,44 25,20 25,73 26,55 26,69 25,98 97,33 -2,67 1,69 0,63 6,33 2,44
8H 4°C 28,50 25,81 26,87 24,66 26,16 26,40 26,40 98,90 -1,10 1,42 1,42 5,38 5,38
10H 4°C 29,03 25,29 26,20 24,39 24,39 25,86 25,86 96,88 -3,12 1,92 1,92 7,44 7,44
12H 4°C 25,58 24,93 26,03 24,89 25,74 25,43 25,43 95,29 -4,71 0,51 0,51 1,99 1,99
24H 4°C 24,49 24,55 25,22 24,04 25,79 24,82 24,82 92,98 -7,02 0,69 0,69 2,77 2,77
36H 4°C 25,36 26,59 25,50 23,26 25,03 25,15 25,15 94,21 -5,79 1,21 1,21 4,80 4,80
48H 4°C 24,23 24,59 25,11 23,02 25,23 24,44 24,44 91,55 -8,45 0,89 0,89 3,63 3,63
72H 4°C 23,52 25,25 23,74 22,06 24,15 23,74 23,74 88,95 -11,05 1,15 1,15 4,86 4,86
96H 4°C 24,10 23,59 24,08 23,94 24,01 23,94 24,03 90,03 -9,97 0,21 0,07 0,87 0,30

Concentrations dosées (en mg/L) pour oxacilline basse concentration (LC) a température ambiante (TA) et réfrigérée (4°C).
= Ecart > 15% (instabilité) ; X = échantillon inexploitable

= Valeur exclue par test de Dixon (a=0,05) ;
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Moyenne

HC Répliquat 1 Répliquat2 Répliquat3 Répliquat4 Répliquat5 | Moyenne T % Ecarten % o o corrigé cv CV corrigé

TO 84,77 85,11 90,19 79,21 X 84,82 84,82 100,00 0,00 4,49 4,49 5,29 5,29
1HTA 74,74 74,55 80,05 68,18 66,50 72,80 72,80 85,83 -14,17 5,49 5,49 7,54 7,54
2HTA 71,20 71,70 77,93 66,62 63,63 70,22 70,22 82,78 -17,22 5,45 5,45 7,77 7,77
3HTA 66,01 61,72 72,84 66,62 60,57 65,55 65,55 77,28 -22,72 4,85 4,85 7,39 7,39
4HTA 65,93 65,51 57,66 66,59 60,76 63,29 63,29 74,62 -25,38 3,90 3,90 6,16 6,16
6H TA 63,30 62,77 58,26 63,49 60,44 61,65 61,65 72,69 -27,31 2,25 2,25 3,66 3,66
8HTA 63,59 64,35 56,86 63,98 58,21 61,40 61,40 72,39 -27,61 3,57 3,57 5,81 5,81
10H TA 64,89 59,21 58,02 64,09 59,33 61,11 61,11 72,04 -27,96 3,14 3,14 5,14 5,14
12HTA 60,40 61,43 55,21 63,22 55,41 59,13 59,13 69,72 -30,28 3,63 3,63 6,15 6,15
24HTA 62,44 55,15 55,29 60,54 55,03 57,69 57,69 68,01 -31,99 3,53 3,53 6,13 6,13
36HTA 55,31 61,00 52,42 56,84 52,48 55,61 55,61 65,56 -34,44 3,56 3,56 6,40 6,40
48H TA 55,48 58,75 51,61 56,83 51,58 54,85 54,85 64,67 -35,33 3,19 3,19 5,82 5,82
72HTA 50,51 57,32 48,31 50,31 48,35 50,96 49,37 58,21 -41,79 3,71 1,20 7,27 2,44
96H TA 45,47 49,30 44,30 44,84 41,92 45,17 45,17 53,25 -46,75 2,67 2,67 5,92 5,92
1H 4°C 82,99 80,17 83,18 78,32 80,14 80,96 80,96 95,45 -4,55 2,08 2,08 2,57 2,57
2H 4°C 79,31 79,47 83,59 79,59 71,55 78,70 80,49 94,90 -5,10 4,38 2,07 5,57 2,57
3H 4°C 76,72 71,81 84,68 76,83 74,24 76,86 76,86 90,61 -9,39 4,84 4,84 6,29 6,29
4H 4°C 79,80 77,55 72,98 80,43 69,01 75,95 75,95 89,55 -10,45 4,86 4,86 6,40 6,40
6H 4°C 76,09 75,45 67,64 67,19 71,85 71,64 71,64 84,47 -15,53 4,19 4,19 5,85 5,85
8H 4°C 76,50 76,57 71,63 75,96 64,80 73,09 73,09 86,17 -13,83 5,07 5,07 6,94 6,94
10H 4°C 77,87 74,03 69,32 73,54 73,74 73,70 73,70 86,89 -13,11 3,03 3,03 4,11 4,11
12H 4°C 75,31 74,03 71,12 75,93 70,60 73,40 73,40 86,53 -13,47 2,42 2,42 3,30 3,30
24H 4°C 71,79 71,30 69,07 69,90 66,85 69,78 69,78 82,27 -17,73 1,97 1,97 2,82 2,82
36H 4°C 71,06 73,86 66,50 68,47 65,74 69,13 69,13 81,50 -18,50 3,35 3,35 4,85 4,85
48H 4°C 69,04 72,24 63,00 64,58 61,32 66,04 66,04 77,85 -22,15 4,50 4,50 6,82 6,82
72H 4°C 67,97 69,10 60,67 67,35 62,84 65,59 65,59 77,32 -22,68 3,63 3,63 5,54 5,54
96H 4°C 64,42 67,54 59,50 62,88 57,58 62,38 62,38 73,55 -26,45 3,95 3,95 6,33 6,33

Concentrations dosées (en mg/L) pour oxacilline haute concentration (HC) & température ambiante (TA) et réfrigérée (4°C).
= Ecart > 15% (instabilité) ; X = échantillon inexploitable

= Vlaleur exclue par test de Dixon (a=0,05) ;
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Moyenne

LC Répliquat 1 Répliquat2 Répliquat3 Répliquat4 Répliquat5 | Moyenne T % Ecarten % o o corrigé cv CV corrigé

T0 39,72 42,53 41,79 42,46 42,86 41,87 42,41 100,00 0,00 1,26 0,45 3,02 1,06
1HTA 40,59 43,99 42,77 43,28 45,48 43,22 43,22 101,91 1,91 1,79 1,79 4,14 4,14
2HTA 39,19 43,45 42,71 43,29 42,53 42,23 43,00 101,38 1,38 1,74 0,44 4,13 1,03
3HTA 40,10 43,80 42,61 43,79 44,05 42,87 42,87 101,08 1,08 1,65 1,65 3,84 3,84
4HTA 39,96 43,49 43,84 38,18 43,16 41,73 41,73 98,39 -1,61 2,52 2,52 6,03 6,03
6H TA 39,94 42,83 41,80 38,77 43,22 41,31 41,31 97,41 -2,59 1,91 1,91 4,61 4,61
8HTA 41,08 43,38 42,20 37,15 43,97 41,56 41,56 97,99 -2,01 2,70 2,70 6,50 6,50
10H TA 41,60 43,21 42,19 37,58 63,46 45,61 41,15 97,02 -2,98 10,21 2,47 22,38 6,00
12HTA 40,66 41,57 42,30 35,76 41,72 40,40 41,56 98,00 -2,00 2,66 0,68 6,59 1,63
24HTA 38,93 39,94 41,41 35,56 41,31 39,43 39,43 92,97 -7,03 2,39 2,39 6,07 6,07
36HTA 39,54 39,76 41,73 35,95 41,68 39,73 39,73 93,69 -6,31 2,35 2,35 5,92 5,92
48H TA 37,38 39,16 39,20 34,07 40,95 38,15 38,15 89,96 -10,04 2,61 2,61 6,84 6,84
72HTA 38,11 39,09 38,26 32,95 39,86 37,65 38,83 91,56 -8,44 2,72 0,81 7,23 2,09
96H TA 37,65 35,75 35,87 36,69 36,59 36,51 36,51 86,09 -13,91 0,76 0,76 2,09 2,09
1H 4°C 39,56 42,92 41,05 42,55 45,61 42,34 42,34 99,83 -0,17 2,26 2,26 5,34 5,34
2H 4°C 39,73 45,11 42,90 43,21 44,18 43,03 43,03 101,45 1,45 2,04 2,04 4,73 4,73
3H 4°C 40,11 43,96 42,91 43,25 42,33 42,51 42,51 100,24 0,24 1,47 1,47 3,45 3,45
4H 4°C 39,87 44,00 41,64 39,31 43,98 41,76 41,76 98,47 -1,53 2,21 2,21 5,29 5,29
6H 4°C 40,90 44,56 41,77 39,34 44,27 42,17 42,17 99,43 -0,57 2,23 2,23 5,29 5,29
8H 4°C 39,64 43,38 44,58 38,13 45,28 42,20 42,20 99,51 -0,49 3,15 3,15 7,46 7,46
10H 4°C 40,09 42,35 41,88 36,31 41,33 40,39 40,39 95,24 -4,76 2,43 2,43 6,02 6,02
12H 4°C 41,70 42,13 42,79 36,92 43,12 41,33 42,44 100,06 0,06 2,53 0,64 6,12 1,51
24H 4°C 41,41 40,79 41,97 36,71 44,80 41,14 41,14 97,00 -3,00 2,91 2,91 7,08 7,08
36H 4°C 42,04 42,54 41,61 36,27 42,91 41,07 42,28 99,68 -0,32 2,73 0,57 6,65 1,35
48H 4°C 41,62 42,23 42,33 35,86 43,90 41,19 42,52 100,26 0,26 3,10 0,97 7,51 2,29
72H 4°C 43,19 41,64 40,58 34,35 41,81 40,31 41,81 98,57 -1,43 3,46 1,07 8,58 2,56
96H 4°C 41,42 41,32 41,68 41,83 43,38 41,93 41,56 98,00 -2,00 0,84 0,23 2,00 0,56

Concentrations dosées (en mg/L) pour pipéracilline basse concentration (LC) a température ambiante (TA) et réfrigérée (4°C).
= Ecart > 15% (instabilité) ; X = échantillon inexploitable

= Vlaleur exclue par test de Dixon (a=0,05) ;
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Moyenne

HC Répliquat 1 Répliquat2 Répliquat3 Répliquat4 Répliquat5 | Moyenne T % Ecarten % o o corrigé cv CV corrigé

T0 126,15 115,14 110,75 114,16 X 116,55 113,35 100,00 0,00 6,67 2,30 5,72 2,03
1HTA 121,16 112,94 109,59 111,62 109,67 113,00 110,96 97,89 -2,11 4,78 1,62 4,23 1,46
2HTA 121,50 115,21 113,05 110,80 106,65 113,44 113,44 100,08 0,08 5,51 5,51 4,85 4,85
3HTA 120,34 107,44 110,70 116,65 108,83 112,79 112,79 99,51 -0,49 5,49 5,49 4,87 4,87
4HTA 120,96 109,95 107,49 120,22 111,89 114,10 114,10 100,66 0,66 6,13 6,13 5,37 5,37
6H TA 117,76 111,94 113,48 118,81 113,73 115,14 115,14 101,58 1,58 2,97 2,97 2,58 2,58
8HTA 121,19 115,00 117,61 121,87 109,96 117,13 117,13 103,33 3,33 4,88 4,88 4,16 4,16
10H TA 120,36 109,67 111,72 123,16 110,37 115,06 115,06 101,51 1,51 6,24 6,24 5,43 5,43
12HTA 113,67 110,66 109,84 116,23 104,77 111,03 111,03 97,96 -2,04 4,32 4,32 3,89 3,89
24HTA 120,25 105,02 109,41 115,06 108,74 111,70 111,70 98,54 -1,46 5,98 5,98 5,35 5,35
36HTA 107,75 104,78 105,37 111,70 104,90 106,90 106,90 94,31 -5,69 2,94 2,94 2,75 2,75
48H TA 109,45 107,48 105,23 110,13 103,02 107,06 107,06 94,45 -5,55 2,96 2,96 2,76 2,76
72HTA 103,93 105,65 97,65 100,61 99,76 101,52 101,52 89,56 -10,44 3,23 3,23 3,18 3,18
96H TA 100,73 100,50 97,06 96,80 92,22 97,46 97,46 85,98 -14,02 3,46 3,46 3,55 3,55
1H 4°C 125,09 115,97 108,01 114,67 117,92 116,33 116,33 102,63 2,63 6,15 6,15 5,29 5,29
2H 4°C 120,89 114,25 116,25 119,66 109,32 116,07 116,07 102,40 2,40 4,61 4,61 3,97 3,97
3H 4°C 117,84 108,78 119,12 115,56 107,12 113,68 113,68 100,29 0,29 5,42 5,42 4,77 4,77
4H 4°C 121,11 113,18 113,62 119,74 108,40 115,21 115,21 101,64 1,64 5,20 5,20 4,52 4,52
6H 4°C 118,55 116,85 106,14 106,99 110,36 111,78 111,78 98,61 -1,39 5,66 5,66 5,07 5,07
8H 4°C 118,49 114,24 113,73 122,38 108,11 115,39 115,39 101,80 1,80 5,37 5,37 4,66 4,66
10H 4°C 117,70 109,65 106,28 112,12 110,30 111,21 111,21 98,11 -1,89 4,20 4,20 3,78 3,78
12H 4°C 114,51 109,10 109,02 117,52 109,46 111,92 111,92 98,74 -1,26 3,89 3,89 3,47 3,47
24H 4°C 117,70 109,12 110,66 111,52 108,46 111,49 109,94 96,99 -3,01 3,68 1,40 3,30 1,27
36H 4°C 115,08 108,39 111,16 110,21 110,71 111,11 111,11 98,02 -1,98 2,46 2,46 2,21 2,21
48H 4°C 119,63 110,21 109,34 112,38 109,64 112,24 110,39 97,39 -2,61 4,30 1,37 3,83 1,24
72H 4°C 123,16 107,84 111,27 118,86 111,55 114,54 114,54 101,05 1,05 6,27 6,27 5,48 5,48
96H 4°C 117,45 114,38 109,38 115,00 106,55 112,55 112,55 99,30 -0,70 4,46 4,46 3,96 3,96

Concentrations dosées (en mg/L) pour pipéracilline haute concentration (HC) a température ambiante (TA) et réfrigérée (4°C).

= Vlaleur exclue par test de Dixon (a=0,05) ;

= Ecart > 15% (instabilité) ; X = échantillon inexploitable
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Moyenne

LC Répliquat 1 Répliquat2 Répliquat3 Répliquat4 Répliquat5 | Moyenne e % Ecarten % o o corrigé cv CV corrigé

TO 5,26 6,47 5,78 5,74 X 5,81 5,81 100,00 0,00 0,50 0,50 8,57 8,57
1HTA 6,16 6,69 5,84 5,63 X 6,08 6,08 104,60 4,60 0,46 0,46 7,59 7,59
2HTA 6,02 6,37 5,29 6,13 X 5,95 5,95 102,41 2,41 0,47 0,47 7,82 7,82
3HTA 5,25 6,46 6,20 5,50 X 5,85 5,85 100,69 0,69 0,57 0,57 9,75 9,75
4HTA 5,84 6,29 6,23 5,79 X 6,04 6,04 103,87 3,87 0,26 0,26 4,29 4,29
6H TA 6,55 6,33 5,92 5,48 X 6,07 6,07 104,43 4,43 0,47 0,47 7,78 7,78
8HTA 5,57 6,36 5,67 X X 5,87 5,87 100,93 0,93 0,43 0,43 7,33 7,33
10H TA 5,35 6,09 6,71 X 5,48 5,91 5,91 101,63 1,63 0,62 0,62 10,58 10,58
12HTA 6,49 6,81 7,40 X 6,77 6,87 6,87 118,15 18,15 0,38 0,38 5,57 5,57
24HTA 5,30 6,03 5,74 X 5,29 5,59 5,59 96,17 -3,83 0,36 0,36 6,45 6,45
36HTA 6,28 7,04 6,70 X 6,52 6,64 6,64 114,15 14,15 0,32 0,32 4,83 4,83
48H TA 5,57 5,45 5,08 X 5,09 5,30 5,30 91,14 -8,86 0,25 0,25 4,72 4,72
72HTA 8,11 6,46 6,80 X 5,31 6,67 6,67 114,75 14,75 1,15 1,15 17,28 17,28
96H TA 8,29 6,94 5,56 X 5,62 6,60 6,60 113,59 13,59 1,29 1,29 19,58 19,58
1H 4°C 5,17 6,46 5,50 5,79 X 5,73 5,73 98,58 -1,42 0,55 0,55 9,57 9,57
2H 4°C 6,11 6,27 5,84 5,92 X 6,04 6,04 103,83 3,83 0,19 0,19 3,20 3,20
3H 4°C 6,44 6,10 5,78 6,17 X 6,12 6,12 105,33 5,33 0,27 0,27 4,43 4,43
4H 4°C 5,90 6,21 6,37 5,78 X 6,07 6,07 104,34 4,34 0,27 0,27 4,49 4,49
6H 4°C 5,90 6,37 6,34 6,22 X 6,21 6,21 106,80 6,80 0,22 0,22 3,46 3,46
8H 4°C 5,80 6,10 6,66 X X 6,19 6,19 106,44 6,44 0,44 0,44 7,06 7,06
10H 4°C 5,71 6,43 6,79 X 5,72 6,16 6,16 106,02 6,02 0,54 0,54 8,72 8,72
12H 4°C 6,60 7,49 7,38 X 6,69 7,04 7,04 121,12 21,12 0,46 0,46 6,53 6,53
24H 4°C 5,17 5,89 5,75 X 5,13 5,49 5,49 94,37 -5,63 0,39 0,39 7,14 7,14
36H 4°C 5,47 7,06 7,55 X 6,45 6,63 6,63 114,11 14,11 0,90 0,90 13,51 13,51
48H 4°C 6,61 5,80 5,91 X 4,98 5,83 5,83 100,22 0,22 0,67 0,67 11,47 11,47
72H 4°C 8,38 6,25 6,91 X 5,86 6,85 6,85 117,85 17,85 1,11 1,11 16,18 16,18
96H 4°C 7,86 7,06 6,78 X X 7,23 7,23 124,44 24,44 0,56 0,56 7,75 7,75

Concentrations dosées (en mg/L) pour céfépime basse concentration (LC) a température ambiante (TA) et réfrigérée (4°C).
= Ecart > 15% (instabilité) ; X = échantillon inexploitable

= Valeur exclue par test de Dixon (a=0,05) ;
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Moyenne

HC Répliquat 1 Répliquat2 Répliquat3 Répliquat4 Répliquat5 | Moyenne T % Ecarten % o o corrigé cv CV corrigé

TO 20,26 19,44 X 20,80 18,98 19,87 19,87 100,00 0,00 0,82 0,82 4,10 4,10
1HTA 19,71 18,54 X 21,55 21,42 20,31 20,31 102,19 2,19 1,44 1,44 7,12 7,12
2HTA 18,65 19,47 X 20,75 19,31 19,55 19,55 98,36 -1,64 0,88 0,88 4,49 4,49
3HTA 19,76 19,00 X 21,29 21,64 20,42 20,42 102,78 2,78 1,25 1,25 6,13 6,13
4HTA 20,02 20,68 X 21,20 20,59 20,62 20,62 103,79 3,79 0,48 0,48 2,34 2,34
6H TA 19,97 18,98 X 20,80 19,28 19,76 19,76 99,43 -0,57 0,81 0,81 4,10 4,10
8HTA 19,40 18,84 22,14 20,94 19,30 20,12 20,12 101,28 1,28 1,38 1,38 6,84 6,84
10HTA 20,49 19,41 20,89 20,02 20,90 20,34 20,34 102,38 2,38 0,63 0,63 3,11 3,11
12HTA 22,46 20,88 23,13 22,39 23,35 22,44 22,44 112,94 12,94 0,97 0,97 4,31 4,31
24HTA 16,51 16,53 18,51 16,69 16,46 16,94 16,55 83,28 -16,72 0,88 0,10 5,21 0,60
36H TA 22,39 X 23,64 23,39 21,89 22,83 22,83 114,88 14,88 0,83 0,83 3,62 3,62
48H TA 16,11 X 18,83 17,93 16,74 17,40 17,40 87,58 -12,42 1,21 1,21 6,98 6,98
72HTA 16,30 X 17,80 17,86 15,96 16,98 16,98 85,46 -14,54 0,99 0,99 5,84 5,84
96H TA 14,54 X 16,18 16,53 26,21 18,37 15,75 79,27 -20,73 5,30 1,06 28,87 6,75
1H 4°C 19,67 19,78 X 20,69 20,28 20,11 20,11 101,18 1,18 0,47 0,47 2,35 2,35
2H 4°C 20,23 19,19 X 20,54 22,12 20,52 20,52 103,27 3,27 1,21 1,21 5,91 5,91
3H4°C 19,73 18,82 X 20,89 19,34 19,70 19,70 99,12 -0,88 0,88 0,88 4,47 4,47
4H 4°C 20,37 19,10 X 21,88 22,08 20,86 20,86 104,97 4,97 1,40 1,40 6,70 6,70
6H 4°C 20,54 19,08 21,03 20,51 21,24 20,48 20,83 104,83 4,83 0,84 0,36 4,12 1,74
8H 4°C 19,84 19,31 19,67 20,00 22,34 20,23 19,71 99,17 -0,83 1,21 0,30 5,96 1,50
10H 4°C 22,05 19,64 21,03 22,51 19,65 20,98 20,98 105,57 5,57 1,33 1,33 6,33 6,33
12H 4°C 23,08 21,99 22,26 25,04 23,59 23,19 23,19 116,72 16,72 1,21 1,21 5,24 5,24
24H 4°C 17,02 X 18,99 19,54 17,98 18,38 18,38 92,51 -7,49 1,11 1,11 6,06 6,06
36H 4°C 22,04 X 23,47 23,36 22,43 22,83 22,83 114,87 14,87 0,70 0,70 3,07 3,07
48H 4°C 17,24 X 19,34 20,93 17,51 18,76 18,76 94,39 -5,61 1,72 1,72 9,19 9,19
72H 4°C 17,85 X 19,30 18,71 18,21 18,52 18,52 93,19 -6,81 0,63 0,63 3,40 3,40
96H 4°C 35,15 X 37,21 41,39 X 37,92 37,92 190,82 90,82 3,18 3,18 8,39 8,39

Concentrations dosées (en mg/L) pour céfépime haute concentration (HC) a température ambiante (TA) et réfrigérée (4°C).

= Valeur exclue par test de Dixon (a=0,05) ; || = Ecart > 15% (instabilité) ; X = échantillon inexploitable
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Moyenne

LC Répliquat 1 Répliquat2 Répliquat3 Répliquat4 Répliquat5 | Moyenne T % Ecarten % o o corrigé cv CV corrigé

TO 2,17 2,18 2,06 2,10 1,98 2,10 2,10 100,00 0,00 0,08 0,08 3,94 3,94
1HTA 2,08 2,23 2,08 2,11 2,04 2,11 2,11 100,48 0,48 0,07 0,07 3,44 3,44
2HTA 2,00 2,17 2,08 2,17 2,14 2,11 2,11 100,67 0,67 0,07 0,07 3,44 3,44
3HTA 2,09 2,17 2,18 2,05 2,05 2,11 2,11 100,48 0,48 0,06 0,06 3,01 3,01
4HTA 1,95 2,11 2,12 2,13 2,04 2,07 2,07 98,67 -1,33 0,08 0,08 3,66 3,66
6H TA 2,28 2,06 2,11 2,02 2,05 2,10 2,06 98,19 -1,81 0,10 0,04 4,92 1,82
8HTA 2,02 2,21 1,98 2,11 2,18 2,10 2,10 100,10 0,10 0,10 0,10 4,73 4,73
10H TA 2,16 2,09 2,07 2,15 2,08 2,11 2,11 100,57 0,57 0,04 0,04 1,98 1,98
12HTA 2,02 2,14 2,19 2,14 2,16 2,13 2,16 102,84 2,84 0,06 0,02 3,04 1,10
24HTA 2,09 2,18 2,14 2,13 2,17 2,14 2,14 102,10 2,10 0,04 0,04 1,66 1,66
36HTA 2,07 2,17 2,11 2,21 2,12 2,14 2,14 101,81 1,81 0,05 0,05 2,56 2,56
48H TA 2,16 2,11 2,00 2,12 2,07 2,09 2,09 99,71 -0,29 0,06 0,06 2,90 2,90
72HTA 2,29 2,11 2,19 2,12 2,17 2,18 2,18 103,72 3,72 0,07 0,07 3,31 3,31
96H TA 2,24 2,14 2,08 2,03 2,09 2,12 2,12 100,86 0,86 0,08 0,08 3,76 3,76
1H 4°C 2,10 2,16 2,03 2,03 2,01 2,07 2,07 98,47 -1,53 0,06 0,06 3,03 3,03
2H 4°C 2,22 2,06 2,00 2,11 2,04 2,09 2,09 99,43 -0,57 0,08 0,08 4,06 4,06
3H 4°C 1,98 2,05 2,10 2,11 2,06 2,06 2,06 98,19 -1,81 0,05 0,05 2,50 2,50
4H 4°C 2,03 2,06 2,15 2,03 2,08 2,07 2,07 98,67 -1,33 0,05 0,05 2,39 2,39
6H 4°C 1,96 2,21 2,15 2,23 1,97 2,10 2,10 100,29 0,29 0,13 0,13 6,19 6,19
8H 4°C 2,09 2,15 2,13 2,14 2,09 2,12 2,12 101,05 1,05 0,03 0,03 1,33 1,33
10H 4°C 2,14 2,25 2,14 2,17 1,99 2,14 2,14 101,91 1,91 0,09 0,09 4,41 4,41
12H 4°C 2,00 2,20 2,14 2,09 2,17 2,12 2,12 101,05 1,05 0,08 0,08 3,70 3,70
24H 4°C 1,97 2,20 2,13 2,20 1,98 2,10 2,10 99,90 -0,10 0,11 0,11 5,45 5,45
36H 4°C 2,10 2,09 2,12 2,21 2,09 2,12 2,10 100,10 0,10 0,05 0,01 2,39 0,67
48H 4°C 2,25 2,07 2,04 2,23 2,11 2,14 2,14 102,00 2,00 0,09 0,09 4,43 4,43
72H 4°C 2,38 2,16 2,15 2,13 2,09 2,18 2,13 101,64 1,64 0,11 0,03 5,22 1,45
96H 4°C 2,18 2,14 2,08 2,11 X 2,13 2,13 101,41 1,41 0,04 0,04 2,01 2,01

Concentrations dosées (en mg/L) pour linézolide basse concentration (LC) @ température ambiante (TA) et réfrigérée (4°C).
= Ecart > 15% (instabilité) ; X = échantillon inexploitable

= Valeur exclue par test de Dixon (a=0,05) ;
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Moyenne

HC Répliquat 1 Répliquat2 Répliquat3 Répliquat4 Répliquat5 | Moyenne T % Ecarten % o o corrigé cv CV corrigé

TO 9,15 9,08 X 9,08 8,88 9,05 9,05 100,00 0,00 0,12 0,12 1,29 1,29
1HTA 8,64 8,51 X 9,18 9,32 8,91 8,91 98,51 -1,49 0,40 0,40 4,46 4,46
2HTA 8,29 9,16 X 9,00 9,19 8,91 9,12 100,76 0,76 0,42 0,10 4,73 1,12
3HTA 8,76 8,73 X 9,16 9,40 9,01 9,01 99,61 -0,39 0,32 0,32 3,60 3,60
4HTA 8,91 9,05 X 9,11 8,70 8,94 8,94 98,84 -1,16 0,18 0,18 2,04 2,04
6H TA 8,87 8,96 X 8,79 9,10 8,93 8,93 98,70 -1,30 0,13 0,13 1,49 1,49
8HTA 9,19 8,53 9,41 8,93 9,30 9,07 9,07 100,27 0,27 0,35 0,35 3,87 3,87
10H TA 9,61 8,88 9,21 9,30 8,98 9,20 9,20 101,64 1,64 0,29 0,29 3,12 3,12
12HTA 9,41 8,68 9,20 9,35 8,99 9,13 9,13 100,87 0,87 0,30 0,30 3,26 3,26
24HTA 9,00 8,44 8,83 8,96 8,73 8,79 8,79 97,18 -2,82 0,22 0,22 2,55 2,55
36HTA 9,71 X 9,52 9,40 8,41 9,26 9,54 105,48 5,48 0,58 0,16 6,27 1,64
48H TA 9,10 X 9,24 8,92 8,44 8,93 8,93 98,65 -1,35 0,35 0,35 3,91 3,91
72HTA 9,32 X 8,75 9,17 8,14 8,85 8,85 97,76 -2,24 0,53 0,53 5,97 5,97
96H TA 9,18 X 8,81 9,39 8,95 9,08 9,08 100,39 0,39 0,26 0,26 2,81 2,81
1H 4°C 8,50 9,14 X 8,78 9,42 8,96 8,96 99,03 -0,97 0,40 0,40 4,50 4,50
2H 4°C 9,07 8,82 X 8,91 9,37 9,04 9,04 99,94 -0,06 0,24 0,24 2,67 2,67
3H 4°C 8,77 8,79 X 9,05 9,24 8,96 8,96 99,06 -0,94 0,22 0,22 2,51 2,51
4H 4°C 8,96 8,66 X 9,71 9,39 9,18 9,18 101,46 1,46 0,46 0,46 5,05 5,05
6H 4°C 8,76 8,52 9,02 8,98 8,96 8,85 8,85 97,79 -2,21 0,21 0,21 2,36 2,36
8H 4°C 9,15 8,74 8,63 9,20 9,51 9,05 9,05 99,98 -0,02 0,36 0,36 3,97 3,97
10H 4°C 10,30 8,98 8,91 9,25 9,21 9,33 9,09 100,44 0,44 0,56 0,17 6,02 1,85
12H 4°C 9,66 8,78 8,85 9,41 8,76 9,09 9,09 100,49 0,49 0,42 0,42 4,57 4,57
24H 4°C 8,87 X 8,83 9,31 8,92 8,98 8,87 98,07 -1,93 0,22 0,05 2,46 0,51
36H 4°C 9,08 X 9,05 9,63 9,55 9,33 9,33 103,09 3,09 0,31 0,31 3,27 3,27
48H 4°C 9,25 X 8,79 9,98 8,40 9,11 9,11 100,64 0,64 0,68 0,68 7,46 7,46
72H 4°C 9,36 X 9,03 9,03 8,48 8,98 8,98 99,20 -0,80 0,36 0,36 4,06 4,06
96H 4°C 9,78 X 9,43 10,49 X 9,90 9,90 109,42 9,42 0,54 0,54 5,46 5,46

Concentrations dosées (en mg/L) pour linézolide haute concentration (HC) a température ambiante (TA) et réfrigérée (4°C).

= Valeur exclue par test de Dixon (a=0,05) ;

= Ecart > 15% (instabilité) ; X = échantillon inexploitable
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Moyenne

LC Répliquat 1 Répliquat2 Répliquat3 Répliquat4 Répliquat5 | Moyenne T % Ecarten % o o corrigé cv CV corrigé

TO 3,73 2,00 1,90 3,78 3,93 3,07 3,07 100,00 0,00 1,02 1,02 33,37 33,37
1HTA 3,68 2,14 2,05 3,63 3,94 3,09 3,09 100,65 0,65 0,91 0,91 29,62 29,62
2HTA 3,64 1,97 1,88 3,58 4,21 3,06 3,06 99,61 -0,39 1,06 1,06 34,74 34,74
3HTA 3,62 2,04 2,17 3,43 4,02 3,06 3,06 99,61 -0,39 0,90 0,90 29,29 29,29
4HTA 3,89 1,95 2,03 3,61 3,91 3,08 3,08 100,33 0,33 1,00 1,00 32,51 32,51
6H TA 4,18 1,98 2,11 3,43 3,91 3,12 3,12 101,76 1,76 1,02 1,02 32,68 32,68
8HTA 3,63 2,24 1,88 3,95 4,28 3,20 3,20 104,17 4,17 1,07 1,07 33,47 33,47
10H TA 3,83 1,97 3,65 4,11 3,49 3,41 3,77 122,88 22,88 0,84 0,27 24,55 7,05
12HTA 4,26 2,60 4,48 4,89 4,20 4,09 4,46 145,29 45,29 0,87 0,31 21,38 7,01
24HTA 3,50 1,79 3,32 3,76 3,31 3,14 3,47 113,18 13,18 0,77 0,21 24,69 6,07
36HTA 4,12 2,29 3,99 4,42 3,93 3,75 4,12 134,13 34,13 0,84 0,22 22,34 5,30
48H TA 1,64 1,50 3,08 3,73 3,01 2,59 2,59 84,49 -15,51 0,98 0,98 37,64 37,64
72HTA 2,53 1,98 4,07 3,63 3,25 3,09 3,09 100,78 0,78 0,84 0,84 27,17 27,17
96H TA 2,00 1,74 2,93 3,42 3,03 2,62 2,62 85,53 -14,47 0,72 0,72 27,37 27,37
1H AL 3,76 1,89 2,18 3,54 4,18 3,11 3,11 101,37 1,37 1,01 1,01 32,58 32,58
2H AL 3,79 1,89 1,82 3,55 3,89 2,99 2,99 97,39 -2,61 1,04 1,04 34,87 34,87
3H AL 3,83 2,08 1,99 3,29 4,09 3,06 3,06 99,61 -0,39 0,98 0,98 31,94 31,94
4H AL 3,86 2,11 2,25 3,37 3,96 3,11 3,11 101,37 1,37 0,88 0,88 28,27 28,27
6H AL 3,91 2,13 2,28 3,32 4,01 3,13 3,13 102,02 2,02 0,89 0,89 28,31 28,31
8H AL 3,95 1,93 1,91 4,18 3,95 3,18 3,18 103,78 3,78 1,16 1,16 36,36 36,36
10H AL 3,57 1,85 3,83 3,94 3,71 3,38 3,76 122,64 22,64 0,87 0,16 25,63 4,23
12H AL 4,26 2,59 4,47 4,41 4,17 3,98 4,33 141,05 41,05 0,79 0,14 19,75 3,17
24H AL 3,42 1,62 3,33 3,60 3,15 3,02 3,38 110,01 10,01 0,80 0,19 26,50 5,55
36H AL 4,25 2,09 3,80 3,83 3,93 3,58 3,95 128,83 28,83 0,85 0,21 23,79 5,21
48H AL 1,57 1,30 3,17 3,48 3,12 2,53 2,53 82,40 -17,60 1,01 1,01 40,02 40,02
72H AL 1,46 1,31 3,07 3,51 2,84 2,44 2,44 79,47 -20,53 0,99 0,99 40,70 40,70
96H AL 0,93 0,89 2,80 3,04 2,70 2,07 2,07 67,54 -32,46 1,07 1,07 51,55 51,55
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Moyenne

LC Répliquat 1 Répliquat2 Répliquat3 Répliquat4 Répliquat5 | Moyenne T % Ecarten % o o corrigé cv CV corrigé
1H 4°C 3,74 2,03 1,95 3,58 4,05 3,07 3,07 100,07 0,07 1,00 1,00 32,60 32,60
2H 4°C 3,88 1,83 1,89 3,71 4,11 3,08 3,08 100,52 0,52 1,13 1,13 36,53 36,53
3H 4°C 4,07 1,83 1,97 3,55 4,12 3,11 3,11 101,30 1,30 1,13 1,13 36,24 36,24
4H 4°C 3,66 2,05 2,14 3,53 4,15 3,11 3,11 101,24 1,24 0,95 0,95 30,65 30,65
6H 4°C 3,76 2,13 2,19 3,66 3,84 3,12 3,12 101,56 1,56 0,88 0,88 28,09 28,09
8H 4°C 3,80 2,15 2,22 4,22 3,95 3,27 3,27 106,52 6,52 1,00 1,00 30,61 30,61
10H 4°C 3,96 2,29 3,78 4,12 3,47 3,52 3,83 124,92 24,92 0,73 0,28 20,74 7,27
12H 4°C 4,41 2,71 4,46 4,80 4,33 4,14 4,50 146,68 46,68 0,82 0,21 19,81 4,60
24H 4°C 3,33 1,86 3,40 4,01 3,16 3,15 3,15 102,74 2,74 0,79 0,79 25,07 25,07
36H 4°C 4,16 2,53 4,26 5,17 4,09 4,04 4,04 131,75 31,75 0,95 0,95 23,54 23,54
48H 4°C 2,04 1,67 3,44 3,98 3,36 2,90 2,90 94,46 -5,54 0,99 0,99 34,17 34,17
72H 4°C 3,13 2,20 4,20 5,22 4,13 3,78 3,78 123,08 23,08 1,15 1,15 30,46 30,46
96H 4°C 2,74 2,49 4,20 4,76 X 3,55 3,55 115,63 15,63 1,11 1,11 31,16 31,16

Concentrations dosées (en mg/L) pour ertapénéme basse concentration (LC) a température ambiante (TA), a I'abri de la lumiere (AL) et a température réfrigérée (4°C).
= Ecart > 15% (instabilité) ; X = échantillon inexploitable

= Valeur exclue par test de Dixon (a=0,05) ;
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Moyenne

HC Répliquat 1 Répliquat2 Répliquat3 Répliquat4 Répliquat5 | Moyenne T % Ecarten % o o corrigé cv CV corrigé

T0 21,60 19,78 X 21,59 21,85 21,21 21,68 100,00 0,00 0,96 0,15 4,52 0,68
1HTA 20,59 19,21 X 21,45 22,63 20,97 20,97 96,73 -3,27 1,44 1,44 6,87 6,87
2HTA 19,64 20,10 X 21,47 21,94 20,79 20,79 95,88 -4,12 1,09 1,09 5,26 5,26
3HTA 21,20 19,27 X 21,11 23,00 21,15 21,15 97,53 -2,47 1,52 1,52 7,20 7,20
4HTA 21,45 20,73 X 21,23 21,94 21,34 21,34 98,42 -1,58 0,50 0,50 2,35 2,35
6H TA 21,33 19,97 X 21,67 22,41 21,35 21,35 98,45 -1,55 1,02 1,02 4,79 4,79
8HTA 20,00 19,46 23,09 21,19 21,77 21,10 21,10 97,33 -2,67 1,44 1,44 6,83 6,83
10H TA 20,71 20,00 20,98 22,61 21,97 21,25 21,25 98,04 -1,96 1,04 1,04 4,88 4,88
12HTA 22,13 21,60 24,44 25,61 23,88 23,53 23,53 108,54 8,54 1,66 1,66 7,03 7,03
24HTA 16,39 16,74 18,22 19,25 17,47 17,61 17,61 81,25 -18,75 1,15 1,15 6,55 6,55
36HTA 21,64 X 23,30 23,99 21,07 22,50 22,50 103,78 3,78 1,37 1,37 6,10 6,10
48H TA 16,26 X 18,26 18,49 17,18 17,55 17,55 80,94 -19,06 1,03 1,03 5,88 5,88
72HTA 16,56 X 17,16 19,14 15,58 17,11 17,11 78,92 -21,08 1,50 1,50 8,78 8,78
96H TA 15,38 X 16,07 17,06 19,58 17,02 17,02 78,52 -21,48 1,84 1,84 10,80 10,80
1H AL 21,53 19,59 X 21,09 22,78 21,25 21,25 98,01 -1,99 1,32 1,32 6,20 6,20
2H AL 21,58 20,23 X 20,75 22,44 21,25 21,25 98,02 -1,98 0,97 0,97 4,56 4,56
3H AL 21,17 19,68 X 21,64 22,15 21,16 21,16 97,60 -2,40 1,06 1,06 5,03 5,03
4H AL 21,72 20,13 X 21,36 22,29 21,38 21,38 98,59 -1,41 0,91 0,91 4,28 4,28
6H AL 20,92 19,67 X 20,93 22,51 21,01 21,01 96,90 -3,10 1,16 1,16 5,54 5,54
8H AL 19,43 19,97 20,94 20,84 20,55 20,35 20,35 93,85 -6,15 0,64 0,64 3,13 3,13
10H AL 19,54 19,74 21,19 23,05 22,79 21,26 21,26 98,07 -1,93 1,64 1,64 7,73 7,73
12H AL 22,03 22,57 23,65 25,67 23,00 23,38 23,38 107,86 7,86 1,41 1,41 6,03 6,03
24H AL 16,65 16,81 17,66 20,16 17,72 17,80 17,21 79,38 -20,62 1,41 0,56 7,89 3,25
36H AL 20,93 X 22,33 23,70 21,42 22,10 22,10 101,91 1,91 1,22 1,22 5,51 5,51
48H AL 16,25 X 16,78 17,93 16,57 16,88 16,88 77,87 -22,13 0,73 0,73 4,33 4,33
72H AL 15,55 X 16,29 17,44 16,05 16,33 16,33 75,33 -24,67 0,80 0,80 4,90 4,90
96H AL 14,61 X 15,68 18,14 15,48 15,98 15,98 73,70 -26,30 1,51 1,51 9,48 9,48
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Moyenne

HC Répliquat 1 Répliquat2 Répliquat3 Répliquat4 Répliquat5 | Moyenne T % Ecarten % o o corrigé cv CV corrigé
1H 4°C 20,88 20,07 X 21,52 22,90 21,34 21,34 98,44 -1,56 1,20 1,20 5,60 5,60
2H 4°C 21,94 19,50 X 20,60 23,16 21,30 21,30 98,25 -1,75 1,59 1,59 7,47 7,47
3H 4°C 21,23 19,60 X 21,64 22,51 21,25 21,25 97,99 -2,01 1,22 1,22 5,74 5,74
4H 4°C 22,13 20,04 X 23,01 22,80 22,00 22,00 101,45 1,45 1,36 1,36 6,17 6,17
6H 4°C 21,99 19,40 20,98 21,13 22,27 21,15 21,15 97,57 -2,43 1,12 1,12 5,31 5,31
8H 4°C 20,26 19,65 21,45 21,33 22,13 20,96 20,96 96,70 -3,30 0,99 0,99 4,74 4,74
10H 4°C 22,25 20,04 20,96 23,66 22,51 21,88 21,88 100,94 0,94 1,41 1,41 6,44 6,44
12H 4°C 23,02 22,75 23,38 26,18 23,90 23,85 23,26 107,30 7,30 1,37 0,50 5,76 2,14
24H 4°C 17,36 X 18,66 20,68 18,95 18,91 18,91 87,23 -12,77 1,37 1,37 7,22 7,22
36H 4°C 22,66 X 23,71 24,65 24,21 23,81 23,81 109,81 9,81 0,86 0,86 3,60 3,60
48H 4°C 17,93 X 19,55 21,86 18,37 19,43 19,43 89,61 -10,39 1,76 1,76 9,06 9,06
72H 4°C 17,95 X 18,88 18,99 17,92 18,44 18,44 85,03 -14,97 0,58 0,58 3,14 3,14
96H 4°C 36,13 X 35,67 36,87 X 36,22 36,22 167,08 67,08 0,61 0,61 1,67 1,67

Concentrations dosées (en mg/L) pour ertapénéme haute concentration (HC) a température ambiante (TA), a I'abri de la lumiére (AL) et & température réfrigérée (4°C).
= Ecart > 15% (instabilité) ; X = échantillon inexploitable

= Valeur exclue par test de Dixon (a=0,05) ;
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Moyenne

LC Répliquat 1 Répliquat2 Répliquat3 Répliquat4 Répliquat5 | Moyenne T % Ecarten % o o corrigé cv CV corrigé
TO 9,09 7,80 7,93 9,60 6,72 8,23 8,23 100,00 0,00 1,14 1,14 13,82 13,82
1HTA 8,64 7,64 7,40 9,35 6,18 7,84 7,84 95,31 -4,69 1,22 1,22 15,50 15,50
2HTA 8,51 7,28 7,25 9,12 6,28 7,69 7,69 93,44 -6,56 1,13 1,13 14,64 14,64
3HTA 8,29 7,44 7,63 8,75 6,20 7,66 7,66 93,12 -6,88 0,97 0,97 12,66 12,66
4HTA 8,46 7,29 7,52 9,02 6,00 7,66 7,66 93,07 -6,93 1,16 1,16 15,17 15,17
6H TA 8,57 7,13 6,81 8,07 5,59 7,23 7,23 87,92 -12,08 1,16 1,16 16,03 16,03
8HTA 7,47 6,32 6,33 6,44 5,16 6,34 6,34 77,10 -22,90 0,82 0,82 12,90 12,90
10H TA 7,55 6,49 7,86 6,08 7,65 7,13 7,13 86,61 -13,39 0,79 0,79 11,08 11,08
12HTA 7,35 6,89 8,32 5,49 7,97 7,20 7,20 87,55 -12,45 1,11 1,11 15,35 15,35
24HTA 5,17 4,90 5,47 3,55 5,52 4,92 5,27 63,99 -36,01 0,81 0,29 16,39 5,48
36HTA 3,84 3,47 4,04 2,77 3,94 3,61 3,61 43,90 -56,10 0,52 0,52 14,33 14,33
48H TA 2,42 2,51 2,80 1,91 2,68 2,46 2,46 29,95 -70,05 0,34 0,34 13,92 13,92
72HTA 0,38 0,96 0,46 1,10 1,54 0,89 0,89 10,79 -89,21 0,48 0,48 53,90 53,90
96H TA <LD <LD 0,37 0,42 0,28 0,21 0,21 2,60 -97,40 0,20 0,20 94,25 94,25
1H AL 8,82 7,15 7,87 9,25 6,44 7,91 7,91 96,09 -3,91 1,16 1,16 14,65 14,65
2H AL 8,80 7,12 6,74 9,30 5,98 7,59 7,59 92,22 -7,78 1,41 1,41 18,55 18,55
3H AL 8,32 7,44 7,30 8,23 5,62 7,38 7,38 89,72 -10,28 1,09 1,09 14,71 14,71
4H AL 8,03 7,25 7,36 8,26 5,13 7,21 7,73 93,89 -6,11 1,24 0,50 17,17 6,42
6H AL 7,63 6,80 6,97 7,88 5,23 6,90 6,90 83,88 -16,12 1,04 1,04 15,02 15,02
8H AL 7,51 6,42 5,96 5,84 4,43 6,03 6,03 73,31 -26,69 1,11 1,11 18,43 18,43
10H AL 6,72 6,14 7,36 4,99 7,39 6,52 6,52 79,24 -20,76 1,00 1,00 15,31 15,31
12H AL 6,86 6,57 7,64 5,21 7,13 6,68 6,68 81,21 -18,79 0,91 0,91 13,65 13,65
24H AL 4,18 4,03 4,65 3,09 4,47 4,08 4,08 49,64 -50,36 0,61 0,61 14,84 14,84
36H AL 2,82 2,53 2,95 1,58 2,89 2,55 2,80 34,00 -66,00 0,57 0,19 22,23 6,65
48H AL 1,64 1,69 2,04 1,23 1,84 1,69 1,69 20,52 -79,48 0,30 0,30 17,75 17,75
72H AL 0,25 0,42 0,37 0,80 0,21 0,41 0,31 3,80 -96,20 0,23 0,10 57,12 31,61
96H AL <LD <LD <LD <LD <LD 0,00 0,00 0,00 -100,00 - - - -
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Moyenne

LC Répliquat 1 Répliquat2 Répliquat3 Répliquat4 Répliquat5 | Moyenne T % Ecarten % o o corrigé cv CV corrigé
1H 4°C 8,71 7,57 7,50 9,32 6,51 7,92 7,92 96,28 -3,72 1,10 1,10 13,93 13,93
2H 4°C 9,91 7,18 7,41 9,42 6,43 8,07 8,07 98,08 -1,92 1,51 1,51 18,72 18,72
3H 4°C 9,41 7,30 7,15 9,70 6,34 7,98 7,98 96,99 -3,01 1,49 1,49 18,63 18,63
4H 4°C 8,71 7,63 7,90 9,25 6,00 7,90 7,90 95,99 -4,01 1,24 1,24 15,71 15,71
6H 4°C 8,47 7,53 7,37 9,46 5,90 7,75 7,75 94,14 -5,86 1,33 1,33 17,15 17,15
8H 4°C 8,48 6,85 7,29 6,81 5,49 6,98 6,98 84,88 -15,12 1,07 1,07 15,37 15,37
10H 4°C 8,37 7,84 8,83 6,62 8,65 8,06 8,06 97,98 -2,02 0,89 0,89 11,02 11,02
12H 4°C 9,21 8,40 9,79 7,47 9,71 8,92 8,92 108,36 8,36 0,98 0,98 10,99 10,99
24H 4°C 7,34 7,10 7,59 5,91 7,40 7,07 7,36 89,42 -10,58 0,67 0,20 9,49 2,75
36H 4°C 7,56 7,38 8,33 6,01 8,10 7,48 7,48 90,86 -9,14 0,91 0,91 12,12 12,12
48H 4°C 5,85 5,66 6,97 4,43 6,36 5,85 5,85 71,15 -28,85 0,94 0,94 16,13 16,13
72H 4°C 5,45 5,28 6,71 3,52 5,12 5,22 5,22 63,39 -36,61 1,14 1,14 21,81 21,81
96H 4°C 4,10 4,14 4,78 3,09 X 4,03 4,03 48,95 -51,05 0,70 0,70 17,34 17,34

Concentrations dosées (en mg/L) pour imipénéme basse concentration (LC) a température ambiante (TA), a I'abri de la lumiére (AL) et a température réfrigérée (4°C).

= Valeur exclue par test de Dixon (a=0,05) ;

= Ecart > 15% (instabilité) ; X = échantillon inexploitable ; < LD = Concentration inférieure au seuil de détection
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Moyenne

HC Répliquat 1 Répliquat2 Répliquat3 Répliquat4 Répliquat5 | Moyenne T % Ecarten % o o corrigé cv CV corrigé
TO 21,23 19,09 X 20,81 24,09 21,31 21,31 100,00 0,00 2,07 2,07 9,74 9,74
1HTA 20,45 17,20 X 20,25 20,69 19,65 20,46 96,05 -3,95 1,64 0,22 8,36 1,08
2HTA 19,00 17,87 X 19,17 19,81 18,96 18,96 89,00 -11,00 0,81 0,81 4,26 4,26
3HTA 20,26 16,79 X 19,58 20,89 19,38 19,38 90,96 -9,04 1,81 1,81 9,33 9,33
4HTA 20,14 17,92 X 19,01 19,50 19,14 19,14 89,85 -10,15 0,94 0,94 4,90 4,90
6H TA 20,67 16,31 X 18,10 18,75 18,46 18,46 86,63 -13,37 1,80 1,80 9,75 9,75
8HTA 13,10 14,96 18,91 17,12 17,37 16,29 16,29 76,47 -23,53 2,27 2,27 13,95 13,95
10H TA 12,64 14,92 17,57 18,37 17,22 16,14 16,14 75,78 -24,22 2,34 2,34 14,50 14,50
12HTA 13,31 15,24 18,25 19,64 18,81 17,05 17,05 80,03 -19,97 2,67 2,67 15,66 15,66
24HTA 8,15 9,73 12,60 12,54 12,83 11,17 11,17 52,43 -47,57 2,11 2,11 18,92 18,92
36HTA 7,00 X 11,44 11,81 10,49 10,19 10,19 47,81 -52,19 2,19 2,19 21,55 21,55
48H TA 4,45 X 8,23 8,47 8,68 7,46 8,46 39,71 -60,29 2,01 0,23 27,00 2,66
72HTA 2,71 X 4,77 5,64 5,17 4,57 4,57 21,46 -78,54 1,29 1,29 28,25 28,25
96H TA 1,35 X 2,66 3,21 0,19 1,85 1,85 8,70 -91,30 1,36 1,36 73,17 73,17
1H AL 20,57 18,12 X 21,46 24,22 21,09 21,09 99,00 -1,00 2,52 2,52 11,94 11,94
2H AL 20,07 17,68 X 18,47 20,17 19,10 19,10 89,64 -10,36 1,22 1,22 6,41 6,41
3H AL 19,53 17,34 X 18,65 19,33 18,71 18,71 87,83 -12,17 0,99 0,99 5,29 5,29
4H AL 19,84 16,86 X 18,16 19,67 18,63 18,63 87,46 -12,54 1,40 1,40 7,53 7,53
6H AL 18,23 15,44 X 16,99 18,77 17,36 17,36 81,47 -18,53 1,48 1,48 8,52 8,52
8H AL 11,91 14,93 17,45 16,02 16,89 15,44 15,44 72,47 -27,53 2,19 2,19 14,19 14,19
10H AL 11,49 14,19 16,74 17,99 16,74 15,43 15,43 72,42 -27,58 2,60 2,60 16,85 16,85
12H AL 11,95 15,18 16,86 18,95 17,78 16,14 16,14 75,78 -24,22 2,72 2,72 16,84 16,84
24H AL 7,02 8,16 10,58 12,22 11,35 9,87 9,87 46,31 -53,69 2,19 2,19 22,24 22,24
36H AL 5,02 X 8,41 9,40 8,86 7,92 8,89 41,73 -58,27 1,98 0,50 24,95 5,58
48H AL 3,40 X 5,92 6,66 6,58 5,64 6,39 29,98 -70,02 1,53 0,41 27,12 6,36
72H AL 1,57 X 3,05 3,64 3,51 2,94 2,94 13,81 -86,19 0,95 0,95 32,26 32,26
96H AL 0,64 X <LD <LD <LD 0,16 0,16 0,75 -99,25 0,32 0,32 200,00 200,00
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Moyenne

HC Répliquat 1 Répliquat2 Répliquat3 Répliquat4 Répliquat5 | Moyenne T % Ecarten % o o corrigé cv CV corrigé
1H 4°C 20,75 18,60 X 19,82 21,08 20,06 20,06 94,17 -5,83 1,11 1,11 5,54 5,54
2H 4°C 20,66 17,69 X 19,21 24,82 20,60 20,60 96,67 -3,33 3,07 3,07 14,89 14,89
3H 4°C 22,84 17,64 X 19,87 20,75 20,28 20,28 95,17 -4,83 2,15 2,15 10,62 10,62
4H 4°C 21,27 18,55 X 20,56 23,87 21,06 21,06 98,86 -1,14 2,20 2,20 10,43 10,43
6H 4°C 20,34 17,20 20,11 18,60 23,84 20,02 20,02 93,96 -6,04 2,48 2,48 12,41 12,41
8H 4°C 14,68 16,80 19,01 18,39 19,65 17,71 17,71 83,11 -16,89 2,00 2,00 11,27 11,27
10H 4°C 15,71 17,15 19,76 21,65 19,35 18,72 18,72 87,89 -12,11 2,32 2,32 12,41 12,41
12H 4°C 17,24 20,50 21,88 24,07 22,15 21,17 21,17 99,36 -0,64 2,54 2,54 11,99 11,99
24H 4°C 11,91 X 18,63 18,59 17,57 16,68 18,26 85,72 -14,28 3,21 0,60 19,28 3,29
36H 4°C 13,89 X 18,94 19,92 19,32 18,02 19,39 91,03 -8,97 2,78 0,49 15,44 2,55
48H 4°C 10,69 X 15,64 19,30 15,29 15,23 15,23 71,49 -28,51 3,53 3,53 23,17 23,17
72H 4°C 9,18 X 13,65 13,62 13,76 12,55 13,68 64,19 -35,81 2,25 0,07 17,92 0,54
96H 4°C 9,64 X 15,07 13,36 X 12,69 12,69 59,56 -40,44 2,78 2,78 21,88 21,88

Concentrations dosées (en mg/L) pour imipénéme haute concentration (HC) a température ambiante (TA), a I'abri de la lumiére (AL) et a température réfrigérée (4°C).

= Valeur exclue par test de Dixon (a=0,05) ;

= Ecart > 15% (instabilité) ; X = échantillon inexploitable ; < LD = Concentration inférieure au seuil de détection
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Moyenne

LC Répliquat 1 Répliquat2 Répliquat3 Répliquat4 Répliquat5 | Moyenne T % Ecarten % o o corrigé cv CV corrigé

TO 4,90 4,72 4,47 5,25 3,92 4,65 4,65 100,00 0,00 0,50 0,50 10,71 10,71
1HTA 4,91 4,86 4,48 5,09 3,84 4,64 4,64 99,66 -0,34 0,50 0,50 10,73 10,73
2HTA 4,83 4,69 4,30 4,72 3,94 4,50 4,50 96,65 -3,35 0,37 0,37 8,22 8,22
3HTA 4,48 4,53 4,70 4,69 3,89 4,46 4,60 98,88 -1,12 0,33 0,11 7,45 2,43
4HTA 4,92 4,48 4,46 5,13 3,83 4,56 4,56 98,11 -1,89 0,50 0,50 10,98 10,98
6H TA 5,30 4,28 4,46 4,61 3,84 4,50 4,50 96,69 -3,31 0,53 0,53 11,86 11,86
8HTA 4,47 4,47 4,25 3,71 3,88 4,16 4,16 89,34 -10,66 0,35 0,35 8,34 8,34
10H TA 4,68 4,28 4,48 3,74 4,36 4,31 4,31 92,61 -7,39 0,35 0,35 8,16 8,16
12HTA 4,92 4,66 5,25 4,10 4,91 4,77 4,77 102,49 2,49 0,43 0,43 8,98 8,98
24HTA 3,97 3,57 3,98 3,05 3,81 3,68 3,68 79,02 -20,98 0,39 0,39 10,54 10,54
36HTA 4,02 3,67 3,95 3,33 3,94 3,78 3,78 81,30 -18,70 0,29 0,29 7,56 7,56
48H TA 3,18 2,95 3,09 2,70 3,19 3,02 3,02 64,96 -35,04 0,20 0,20 6,75 6,75
72HTA 2,48 2,53 2,50 2,42 3,15 2,62 2,48 53,36 -46,64 0,30 0,05 11,51 1,87
96H TA 1,38 1,35 2,48 1,94 2,31 1,89 1,89 40,67 -59,33 0,52 0,52 27,45 27,45
1H AL 5,02 4,46 4,64 4,67 4,06 4,57 4,57 98,24 -1,76 0,35 0,35 7,66 7,66
2H AL 4,84 4,67 4,20 4,90 3,78 4,48 4,48 96,26 -3,74 0,48 0,48 10,65 10,65
3H AL 4,98 4,70 4,60 4,54 3,81 4,53 4,53 97,29 -2,71 0,43 0,43 9,60 9,60
4H AL 4,94 4,45 4,64 4,38 3,73 4,43 4,43 95,18 -4,82 0,45 0,45 10,08 10,08
6H AL 4,81 4,28 4,42 4,49 3,88 4,38 4,38 94,07 -5,93 0,34 0,34 7,74 7,74
8H AL 4,83 4,23 4,27 3,59 3,71 4,13 4,13 88,69 -11,31 0,50 0,50 12,04 12,04
10H AL 4,31 4,12 4,73 3,70 4,60 4,29 4,29 92,26 -7,74 0,41 0,41 9,51 9,51
12H AL 4,91 4,43 5,09 3,83 4,82 4,62 4,62 99,23 -0,77 0,50 0,50 10,86 10,86
24H AL 3,64 3,37 3,52 2,97 3,58 3,42 3,42 73,43 -26,57 0,27 0,27 7,87 7,87
36H AL 3,71 3,22 3,55 2,57 3,76 3,36 3,36 72,27 -27,73 0,49 0,49 14,59 14,59
48H AL 2,85 2,55 3,01 2,37 3,00 2,76 2,76 59,24 -40,76 0,28 0,28 10,33 10,33
72H AL 2,33 2,00 2,31 2,14 2,10 2,18 2,18 46,78 -53,22 0,14 0,14 6,49 6,49
96H AL 0,57 0,37 0,61 0,71 0,50 0,55 0,55 11,87 -88,13 0,13 0,13 23,00 23,00
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LC Répliquat 1 Répliquat2 Répliquat3 Répliquat4 Répliquat5 | Moyenne '\:;)x?gnénee % Ecarten % o o corrigé cv CV corrigé
1H 4°C 4,72 4,74 4,50 4,84 3,90 4,54 4,54 97,59 -2,41 0,38 0,38 8,34 8,34
2H 4°C 4,97 4,48 4,41 4,95 3,95 4,55 4,55 97,85 -2,15 0,42 0,42 9,33 9,33
3H 4°C 5,40 4,34 4,38 5,03 3,92 4,61 4,61 99,18 -0,82 0,59 0,59 12,83 12,83
4H 4°C 4,79 4,61 4,75 4,59 3,83 4,51 4,69 100,71 0,71 0,39 0,10 8,68 2,13
6H 4°C 4,74 4,58 4,56 5,06 3,85 4,56 4,56 97,98 -2,02 0,44 0,44 9,73 9,73
8H 4°C 4,81 4,44 4,63 4,08 3,93 4,38 4,38 94,11 -5,89 0,37 0,37 8,42 8,42
10H 4°C 4,75 4,72 4,87 3,93 4,60 4,57 4,74 101,78 1,78 0,37 0,11 8,15 2,34
12H 4°C 5,42 5,08 5,69 4,48 5,56 5,25 5,25 112,77 12,77 0,48 0,48 9,24 9,24
24H 4°C 4,33 4,32 4,33 3,61 4,03 4,12 4,12 88,65 -11,35 0,31 0,31 7,63 7,63
36H 4°C 4,86 4,95 5,21 4,29 5,14 4,89 4,89 105,12 5,12 0,36 0,36 7,44 7,44
48H 4°C 4,29 3,78 4,19 3,56 4,11 3,99 3,99 85,68 -14,32 0,31 0,31 7,66 7,66
72H 4°C 4,80 4,03 4,58 3,70 4,25 4,27 4,27 91,83 -8,17 0,44 0,44 10,20 10,20
96H 4°C 4,10 3,69 4,20 3,31 X 3,83 3,83 82,22 -17,78 0,41 0,41 10,67 10,67

Concentrations dosées (en mg/L) pour méropénéme basse concentration (LC) a température ambiante (TA), a l'abri de la lumiere (AL) et a température réfrigérée (4°C).
= Valeur exclue par test de Dixon (a=0,05) ; || = Ecart > 15% (instabilité) ; X = échantillon inexploitable
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Moyenne

HC Répliquat 1 Répliquat2 Répliquat3 Répliquat4 Répliquat5 | Moyenne T % Ecarten % o o corrigé cv CV corrigé

T0 15,57 15,16 X 17,04 15,54 15,83 15,42 100,00 0,00 0,83 0,23 5,24 1,48
1HTA 14,73 15,11 X 16,79 16,35 15,75 15,75 102,09 2,09 0,98 0,98 6,24 6,24
2HTA 13,68 15,18 X 15,66 15,32 14,96 14,96 97,00 -3,00 0,88 0,88 5,86 5,86
3HTA 14,78 14,56 X 15,96 16,48 15,45 15,45 100,14 0,14 0,92 0,92 5,98 5,98
4HTA 14,30 15,79 X 16,57 15,32 15,50 15,50 100,46 0,46 0,95 0,95 6,12 6,12
6H TA 14,65 15,25 X 15,70 15,20 15,20 15,20 98,55 -1,45 0,43 0,43 2,83 2,83
8HTA 14,42 14,10 16,18 16,22 15,35 15,25 15,25 98,90 -1,10 0,98 0,98 6,41 6,41
10H TA 14,91 14,30 15,18 15,30 15,07 14,95 14,95 96,94 -3,06 0,39 0,39 2,62 2,62
12HTA 15,10 15,21 16,81 15,86 15,48 15,69 15,69 101,74 1,74 0,69 0,69 4,40 4,40
24HTA 10,59 11,67 12,28 12,11 11,12 11,55 11,55 74,91 -25,09 0,70 0,70 6,07 6,07
36HTA 12,08 X 14,15 13,23 11,55 12,75 12,75 82,68 -17,32 1,17 1,17 9,14 9,14
48H TA 8,71 X 11,21 10,72 9,86 10,13 10,13 65,65 -34,35 1,10 1,10 10,82 10,82
72HTA 8,20 X 9,71 9,51 8,07 8,87 8,87 57,53 -42,47 0,86 0,86 9,66 9,66
96H TA 6,82 X 8,35 8,50 3,83 6,88 6,88 44,58 -55,42 2,17 2,17 31,52 31,52
1H AL 15,03 14,78 16,59 16,72 15,78 15,78 102,31 2,31 1,02 1,02 6,44 6,44
2H AL 15,30 15,22 X 15,70 15,55 15,44 15,44 100,12 0,12 0,22 0,22 1,44 1,44
3H AL 14,56 15,10 X 16,26 15,00 15,23 15,23 98,75 -1,25 0,73 0,73 4,76 4,76
4H AL 15,05 15,24 X 15,38 15,42 15,27 15,27 99,02 -0,98 0,17 0,17 1,09 1,09
6H AL 13,98 14,54 X 16,18 15,85 15,14 15,14 98,15 -1,85 1,05 1,05 6,92 6,92
8H AL 13,67 14,13 15,48 15,63 13,32 14,45 14,45 93,66 -6,34 1,05 1,05 7,29 7,29
10H AL 13,27 14,01 15,26 15,28 15,72 14,71 14,71 95,36 -4,64 1,03 1,03 6,98 6,98
12H AL 14,60 15,17 16,33 16,09 14,16 15,27 15,27 99,01 -0,99 0,93 0,93 6,11 6,11
24H AL 10,21 10,45 11,70 12,45 10,78 11,12 11,12 72,09 -27,91 0,94 0,94 8,41 8,41
36H AL 10,55 X 11,76 12,48 11,03 11,46 11,46 74,27 -25,73 0,85 0,85 7,38 7,38
48H AL 8,04 X 9,68 9,59 8,68 9,00 9,00 58,34 -41,66 0,78 0,78 8,69 8,69
72H AL 6,60 X 8,38 8,35 7,25 7,65 7,65 49,57 -50,43 0,87 0,87 11,42 11,42
96H AL 1,60 X 2,37 2,96 2,31 2,31 2,31 14,98 -85,02 0,56 0,56 24,11 24,11
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Moyenne

HC Répliquat 1 Répliquat2 Répliquat3 Répliquat4 Répliquat5 | Moyenne T % Ecarten % o o corrigé cv CV corrigé
1H 4°C 14,59 15,56 X 15,95 15,53 15,41 15,41 99,90 -0,10 0,58 0,58 3,75 3,75
2H 4°C 15,21 14,84 X 15,78 16,80 15,66 15,66 101,52 1,52 0,85 0,85 5,46 5,46
3H 4°C 14,97 14,79 X 16,16 16,14 15,52 15,52 100,59 0,59 0,74 0,74 4,75 4,75
4H 4°C 15,52 15,16 X 17,47 16,12 16,07 16,07 104,18 4,18 1,02 1,02 6,32 6,32
6H 4°C 15,10 14,73 15,91 15,94 15,46 15,43 15,43 100,03 0,03 0,52 0,52 3,38 3,38
8H 4°C 15,03 14,70 15,50 16,14 15,14 15,30 15,30 99,21 -0,79 0,55 0,55 3,59 3,59
10H 4°C 16,01 15,15 16,11 16,43 16,08 15,96 16,16 104,76 4,76 0,48 0,19 3,00 1,15
12H 4°C 17,16 17,04 16,79 17,57 16,15 16,94 16,94 109,85 9,85 0,52 0,52 3,10 3,10
24H 4°C 11,69 X 14,29 13,83 12,51 13,08 13,08 84,81 -15,19 1,19 1,19 9,14 9,14
36H 4°C 15,09 X 16,84 16,36 16,26 16,14 16,14 104,63 4,63 0,74 0,74 4,60 4,60
48H 4°C 12,11 X 14,04 14,47 11,69 13,08 13,08 84,79 -15,21 1,38 1,38 10,56 10,56
72H 4°C 11,22 X 13,37 12,80 11,52 12,23 12,23 79,28 -20,72 1,02 1,02 8,38 8,38
96H 4°C 17,65 X 20,16 18,17 X 18,66 18,66 120,99 20,99 1,32 1,32 7,10 7,10

Concentrations dosées (en mg/L) pour méropénéme haute concentration (HC) a température ambiante (TA), a I'abri de la lumiére (AL) et a température réfrigérée (4°C).
= Ecart > 15% (instabilité) ; X = échantillon inexploitable

= Valeur exclue par test de Dixon (a=0,05) ;
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Etude de stabilité de 11 béta-lactamines dans le sang total

Résumé de la these

Le suivi thérapeutique pharmacologique (STP) des béta-lactamines est recommandé chez les patients de
soins critiques. Alors que la stabilité des béta-lactamines dans plasma ou en solution est largement
rapportée, les données de stabilité concernant leur stabilité dans le sang total sont rares bien que
cruciales pour déterminer les conditions d’acceptation des prélevements sanguins. La stabilité dans le
sang total de 11 béta-lactamines (amoxicilline, cloxacilline, oxacilline, pipéracilline, céfazoline, céfépime,
céfotaxime, ceftazidime, ertapénéme, imipénéme et méropénéme) et du linézolide a été évaluée avec
cing répliquats a basse (LC) et haute concentrations (HC), a température ambiante (TA) et 4°C jusqu’a
96h. Des échantillons sanguins vierges ont été surchargés en béta-lactamines avant centrifugation et
stockage a -80°C. La stabilité des carbapénémes a température ambiante a également été évaluée avec
moyenne était comprise entre 85-115% de la concentration initiale. A température ambiante
pipéracilline, céfazoline, ceftazidime et linézolide étaient les plus stables (> 96h) alors qu’amoxicilline,
céfotaxime, méropénéme, céfépime et imipéneme étaient stables 72h, 48h, 12h, 10h et 6h
respectivement. A 4°C, amoxicilline, pipéracilline, céfazoline, céfotaxime, ceftazidime et linézolide étaient
les plus stables (>96h) alors que céfépime et imipénéme conservaient le méme profil de stabilité qu’a
température ambiante. A 4°C, le méropénéme était stable 72h & LC et 12h & HC. Des différences de
stabilité étaient également retrouvées entre LC and HC pour (cl)oxacilline (TA: 1h a LC vs 12h a HC; 4°C:
12h a LC vs 96h a HC) et ertapénéme (TA: 8h a LC vs 12h a HC; 4°C: 8h a LC vs 72h a HC). La conservation
des carbapénémes a l'abri de la lumiére n’apportait pas plus de stabilité. A I'exception de céfépime,
ertapénéme, oxacilline et imipénéme, les stabilités a 4°C étaient d'au moins 12h et étaient toujours
supérieures ou égales a celles retrouvées a température ambiante. Les stabilités des béta-lactamines
dans le sang total semblaient plus importante dans le sang total par rapport au plasma a I'exception de
(cl)oxacilline et ertapénéme ol nous avons trouvé des résultats conflictuels. Nous suggérons que
I'équilibre n’était pas atteint pour ces molécules et supposons un défaut d’homogénéisation apres la
surcharge. En tenant compte de ces résultats, nous recommandons de conserver les prélevements
sanguins a 4°C lors de 'acheminement au laboratoire.
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