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Introduction

1. Principes d’optimisation PK/PD des aminosides chez le patient de réanimation

1.1. Intérét d’une bithérapie avec aminosides chez les patients de réanimation

Un des déterminants principaux de la survie dans le sepsis et le choc septique est I'introduction rapide d’une
antibiothérapie empirique efficace couvrant les pathogénes probables (1-3). Les B-lactamines sont largement utilisées en
premiere intention en raison de leur couverture a large spectre, de leurs propriétés bactéricides et de leur bonne tolérance
(4). U'adjonction d’un aminoside est parfois avantageuse afin d’assurer une synergie bactéricide sur certains germes,
d’élargir le spectre du traitement et de prévenir I'émergence de résistances. Les situations dans lesquelles cette bi-
antibiothérapie a montré un bénéfice sur la mortalité sont le choc septique (5,6), le sepsis sévere chez les patients
neutropéniques (7) ou en cas de suspicion de pathogenes multirésistants tels que les espéces Acinetobacter et

Pseudomonas (1,2).

1.2. Propriétés pharmacologiques des aminosides

Les aminosides sont des molécules hydrophiles non métabolisées dont seule la fraction libre est active. Leur fixation
protéique est faible d’environ 20%. Dans I'organisme, ils se répartissent entre le secteur vasculaire, le secteur interstitiel et
le parenchyme rénal ce qui leur confére un faible volume de distribution (Vd) (environ 0,3 a 0,4 L/kg chez le volontaire sain)
(8). En effet, leur diffusion tissulaire est médiocre : il est rapporté des concentrations tissulaires pulmonaires, digestives et

sous-cutanées correspondant respectivement a 30%, 24% et 25 a 39% de la concentration plasmatique (9-11).

Leur élimination est quasi-exclusivement rénale et évolue selon deux phases (12). La premiére phase est précoce et
correspond a la filtration glomérulaire avec une demi-vie d’environ 2 heures. Une faible part est ensuite réabsorbée par le
tubule, puis accumulée de fagon prolongée (13). En effet, la phase d’élimination suivante est beaucoup plus tardive avec
une demi-vie de plus de 20 heures. Cette accumulation tubulaire prolongée est a I'origine de la toxicité des aminosides sur
le tube contourné proximal. Ce processus d’accumulation étant saturable, le risque de néphrotoxicité reste limité en cas de
dose journaliere unique, de traitement de courte durée et de suivi pharmacologique consciencieux en cas de réinjection(s)
(14-18). Il est a I'inverse majoré en cas de traitement plus de 5 a 7 jours (16,19). La toxicité des aminosides est également
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cochléo-vestibulaire et serait attribuée a de fortes concentrations dans le liquide labyrinthique qui provoqueraient des
lésions irréversibles des cellules sensorielles ciliées de I'oreille interne. Méme s'il a été évoqué que le processus
d’accumulation soit lui aussi saturable, il n’a pas été mis en évidence de bénéfice a I'injection journaliere unique versus

multiple d’aminoside concernant la toxicité auditive (20).

1.3. Objectifs pharmacodynamiques chez le patient de réanimation

Le mécanisme d’action des aminosides est I'inhibition de la synthése protéique des bactéries suite a leur fixation sur
la sous-unité 30S du ribosome bactérien. lls sont ainsi puissamment bactéricides et ce, indépendamment de la densité
bactérienne (absence d'effet inoculum). Leur vitesse de bactéricidie dépend de la concentration sanguine initiale et leur

durée d'activité est trés supérieure au temps d'exposition grace a leur effet post-antibiotique (16,20).

Leur spectre d’action est large et couvre de nombreuses bactéries a Gram négatif et a Gram positif. Concernant
I’'amikacine, il intéresse en particulier les entérobactéries et Pseudomonas aeruginosa pour lesquels L'EUCAST (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) (21) a défini deux profils de sensibilité :

- un profil sensible pour une concentration minimale inhibitrice (CMI) seuil inférieure a 8 mg/L

- et un profil résistant pour une CMI seuil supérieure 16 mg/L.

Plusieurs études pharmacologiques démontrent une réponse clinique et microbiologique efficiente pour un ratio
Cinax/ CMI supérieur a 8-10 (22-24). Ruiz et al. (22) ont récemment mis en évidence une meilleure réponse clinique et une
plus faible croissance de souches multirésistantes chez les patients ayant un rapport Cmax/CMI supérieur a 6. Un rapport

Cmax/CMI supérieur a 10 était associé a une meilleure éradication microbiologique de fagon non significative.

Considérant un ratio C,,,/CMI supérieur a 8-10 comme cible PK/PD et un seuil de CMI empirique a 8 mg/L, la
concentration plasmatique maximale (C,,., ou « pic ») d’amikacine devrait étre comprise entre 64 mg/L et 80mg/L. Pour
atteindre cette cible, les derniéres recommandations frangaises préconisent d’utiliser une posologie « élevée » d’amikacine
a savoir 25-30 mg/kg (vs. 15 mg/kg qui est |la dose « standard ») chez le patient de réanimation (14). En effet de fortes doses
uniques, quotidiennes (ou a intervalles prolongés) sont a I'origine d’'une moindre toxicité pour des résultats cliniques

comparables, voire supérieurs (15,16,25).
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Il convient de rappeler que I'index thérapeutique des aminosides reste étroit. Le faible risque de néphrotoxicité
rapporté dans les études récentes peut étre en relation avec les multiples précautions d’utilisation concernant la durée du
traitement et le respect des intervalles de réinjections (15,16,22,25-27). D’un autre cOté, une étude récente suggérait une
association entre surdosage en amikacine (Cmax > 80 mg/L) et mortalité chez des patients atteints de sepsis grave ou de
choc septique (56,8% vs. 28,3%, p = 0,004) (28). Les auteurs ne peuvent cependant pas expliquer cette association
possiblement fortuite, notamment en I'absence de relation avec l'insuffisance rénale ou les scores de gravité. Cependant,
dans I'attente de nouvelles données a ce sujet, il semble conseillé de rester prudent avec les fortes posologies de ces

molécules.

De part leur bactéricidie rapide, les aminosides restent des molécules essentielles a la prise en charge des
infections séveres et/ou nosocomiales. Les aminosides sont prescrits en doses journaliére unique et il est de plus en
plus fréquent que la premiére injection ne soit pas renouvelée. L’optimisation PK/PD de cette unique injection s’avére
de fait indispensable pour maximiser les chances de succes clinique, limiter le risque de toxicité et I'émergence de
résistance bactérienne. Cependant leurs propriétés physicochimiques sont a I'origine d’une grande variabilité inter &

intra-individuelle chez le patient de réanimation.
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2. Particularités pharmacocinétiques / pharmacodynamiques du patient de réanimation

Les paramétres principaux qui affectent les concentrations plasmatiques des aminosides sont leur volume de

distribution et leur clairance.

2.1. Facteurs influengant le volume de distribution (Vd)

Le volume de distribution refléte la répartition d’'un médicament dans I'organisme. Il correspond au volume fictif dans
lequel se distribuerait le médicament s’il était a la méme concentration que celle obtenue dans le sang. Il dépend des
volumes liquidiens de I'organisme, de la liaison aux protéines plasmatiques et des débits sanguins tissulaires (29). Il varie
également en fonction de la nature physicochimique de la molécule : les molécules hydrophiles ont une distribution
plasmatique et interstitielle du fait de leur faible passage intracellulaire et dans le tissu adipeux. De fait, leur Vd correspond

essentiellement aux liquides extracellulaires de I'organisme.

Les situations susceptibles d'entrainer une augmentation du Vd chez le patient de réanimation sont nombreuses. Une
des principales est le syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS) qui survient lors d’une agression tissulaire. Sa
survenue peut étre en lien avec un sepsis, un traumatisme grave, une intervention chirurgicale ou des brllures. La libération
de cytokines et de médiateurs pro-inflammatoires altere I’endothélium vasculaire. L’hyperperméabilité capillaire qui en
résulte associée a un remplissage vasculaire massif favorise la fuite de liquide du secteur intravasculaire vers I'interstitium.
Cette surcharge interstitielle crée ainsi un troisieme secteur augmentant le volume dans lequel I'antibiotique va se

distribuer.

Un autre facteur a I'origine d’une augmentation du Vd est I’hypoalbuminémie. Elle est a I'origine d’une diminution de

la pression oncotique aggravant la fuite de liquide vers I'espace intersitiel (29-31).

Des modifications du volume de distribution ont été décrites chez les patients obeéses. Il est recommandé d’utiliser le

poids ajusté du patient pour le calcul de la posologie initiale (14,32). L'utilisation de la formule suivante permet de prendre

en compte la pénétration partielle des aminosides dans le tissu adipeux qui est d’environ 40%. (11).
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Poids ajusté = poids idéal (selon la formule de Lorrentz) + 0.43 x surcharge pondérale*

* surcharge pondérale = poids total — poids idéal

D’autres situations a risque d’augmentation du Vd ont été décrites telles que la ventilation mécanique, la mise en
place de systeme d’épuration extra corporelle (épuration extra rénale, échanges plasmatiques, technique d’oxygénation
par membrane extra-corporelle ECMO) (13,26,33) ou encore les épanchements pleuraux et intra abdominaux nécessitant

I'utilisation de drains chirurgicaux (30).

2.2. Facteurs influengant la clairance

La clairance représente le volume sanguin totalement épuré de la molécule par unité de temps (29) et peut étre

calculée pour I'ensemble de I'organisme ou par organe.

Les niveaux de clairance rénale sont variables chez les patients de réanimation : celle-ci peut étre augmentée,

diminuée ou supplée.

L’hyperclairance rénale (ARC) est définie par un débit de filtration glomérulaire (DFG) supérieur a 130 ml/min/1,73m?
(34) et est associée au sexe masculin, au jeune age, au polytraumatisme et a un score modifié SOFA < 4 (35-38).
L’hypothese physiopathologique retenue semble associer une vasodilatation artériolaire glomérulaire et une augmentation
du débit sanguin rénal secondaire a une inflammation systémique chez des patients possédant une réserve physiologique
importante (35). Les données examinant la relation entre l'index cardiaque et I’ARC sont limitées mais une corrélation
modeste a été mise en évidence chez les patients traumatisés et les patients septiques (35,39). L’adaptabilité accrue de ces
patients hyperclairants face a une infection grave pourrait expliquer, en partie, pourquoi I’ARC est associée de fagon tres

inconstante a une mauvaise évolution cliniqgue malgré un taux important de sous dosage en antibiotiques (37,40,41).

A l'inverse, une insuffisance rénale peut survenir en cas de choc septique avec atteinte microcirculatoire, de
dysfonction préexistante ou d’utilisation de médicaments néphrotoxiques (29,30,42). La diminution de la clairance rénale
va augmenter la demi-vie des antibiotiques éliminés par cette voie et exposer les patients a un risque d’accumulation voire

de toxicité. Dans cette situation, il est parfois nécessaire de réduire la posologie de certaines molécules.
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La sévérité de la défaillance rénale va nécessiter le recours a une épuration extra-rénale (EER) dans 70% au cours du
sepsis (29,43). L'EER va générer une clairance extra-corporelle des antibiotiques a I'origine d’une variabilité importante des
concentrations plasmatiques d’antibiotiques (44). Les parametres influengant la clairance des aminosides dans cette
situation sont la technique d’épuration choisie (hémodialyse ou hémofiltration continue), ses réglages (pré ou post dilution,

débit sanguin, type & durée de vie du filtre), la nature de I'antibiotique et la clairance rénale résiduelle éventuelle (29).

2.3. Conséquences : fréquence des concentrations sériques des aminosides en dehors des cibles thérapeutiques

Les propriétés hydrophiles des aminosides les exposent aux variations de volume de distribution et de clairance rénale.
Ainsi, la revue de Marsot (45) a synthétisé les résultats de 10 études pharmacocinétiques de I'amikacine chez le patient de
réanimation. lls ont mis en évidence une variabilité interindividuelle importante de la clairance et du volume de distribution

qui étaient respectivement de 44,4% (28,2—69,4%) et 31,3% (8,1-44,7%).

Le Vd central de I'amikacine est en effet beaucoup plus important chez le patient de réanimation puisque dans cette

étude (45) il a été estimé a 18,6 L (10,7-41,5 L) alors qu’il a été décrit de 11,0 L chez le volontaire sain (46).

Du fait de son élimination quasi-exclusivement rénale, la clairance des aminosides est corrélée a la clairance de la
créatinine (22,47-49). De fait, une clairance diminuée a été associée a une probabilité accrue de C,,,, > 80 mg/L (50). Alors
gu’a l'inverse I'hyperclairance rend difficile I'atteinte de C,,, élevées (22,48,49). Chez les patients sous épuration, la
clairance des aminosides varie selon les nombreux parametres sus-cités comme en témoigne leur pourcentage

d’élimination qui s’étend de 18 a 50% (48).

Cette augmentation significative du Vd et ces modifications de clairance peuvent aboutir a des concentrations sériques
insuffisantes et potentiellement a un échec thérapeutique (8). Cette situation est fréquemment rencontrée en réanimation
avec des concentrations sériques en aminosides insuffisantes chez environ 30% des patients, y compris les patients sous

épuration, et ce malgré I'utilisation des posologies recommandées de 25 a 30 mg/kg (24,26,27,49,51-53).
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Les parameétres PK/PD influengant la concentration des antibiotiques hydrophiles sont multiples. Les patients de
réanimation chirurgicale présentent bien souvent un, voir plusieurs facteurs de variabilité du Vd et de la clairance des
aminosides. Parmi eux, les patients porteurs d’une laparostomie avec thérapie par pression négative semblent

particulierement a risque.
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3. Laparostomie et thérapie a pression négative : bénéfices attendus et conséquences potentielles

3.1. Principes thérapeutiques et indications retenues

La laparostomie avec thérapie par pression négative est un systéeme de fermeture temporaire de I'abdomen utilisé
afin de prévenir ou traiter le syndrome du compartiment abdominal. Selon Chabot et al. (54), les indications de
laparostomie peuvent étre divisées en trois catégories. La premiére est anatomique et concerne I'impossibilité a rapprocher
les fascias. La deuxieme est physiologique et est liée aux défaillances d’organes notamment circulatoires. Enfin la derniere
est logistique en cas de nécessité de réintervention programmée. Les deux indications les plus courantes et pour lesquelles
les recommandations sont univoques sont le syndrome du compartiment abdominal et la chirurgie de damage control chez
les patients traumatisés (55,56). Les autres pathologies pouvant étre concernées par cette technique sont la péritonite
grave, la pancréatite aigué grave ainsi que les urgences vasculaires telle que la rupture d'un anévrisme de I'aorte

abdominale (AAA) et I'ischémie mésentérique (55).

Les principaux intéréts de la laparostomie avec thérapie négative sont la réduction du risque d’hyperpression intra-
abdominale, la limitation de la rétraction des berges musculo-aponévrotiques et le drainage des exsudats intra abdominaux.
Elle a montré un bénéfice sur la survie et la fermeture cutanée précoce en comparaison avec d’autres techniques non
aspiratives (57-59). Cependant elle doit étre réservée aux cas les plus sévéres car la mortalité intra-hospitaliére qui lui est
associée avoisine les 30% (60—63) avec une surmortalité mise en évidence en cas d’épuration extra rénale, d’age avancé et

de syndrome du compartiment abdominal (60,62).
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3.2. Conséquences sur la gestion des fluides et le syndrome inflammatoire

Ces patients en post opératoire de chirurgie majeure et/ou victime de polytraumatisme présentent un SIRS majeur
justifiant un remplissage vasculaire massif. L'équipe de Harvin a rapporté des apports de cristalloides entre 10 et 20L dans
les 72 premiéres heures (64). Une autre équipe rapporte, en sus du remplissage per opératoire et de la transfusion sanguine,
un remplissage de cristalloides de plus de 10L dans 18% des cas durant les premiéres 24h chez des patients en post-
opératoires d’une chirurgie de damage control (65). Cette balance hydro-sodée fortement positive retarde la fermeture

cutané (58) et favorise les complications septiques tel que les fistules ou abcés digestifs et le sepsis a point abdominal (65).

Plusieurs équipes se sont intéressées a I'effet de la thérapie négative sur le SIRS et le drainage de ce troisieme secteur
intra-abdominal. Parmi elles, I'équipe de Kubiak (66) s’est focalisée sur I'élimination du liquide péritonéal inflammatoire et
ses conséquences sur le SIRS et les Iésions d’organes. lls ont pour cela réalisé un modéle animal de sepsis et de lésions
d’ischémie/reperfusion intestinales et ont comparé deux groupes : 'un ayant un pansement abdominal avec thérapie
négative et l'autre ayant un systéme identique non aspiratif. lls ont ainsi mis en évidence que la pression négative
permettait une diminution accrue de la pression intra-abdominale, un drainage efficace du liquide péritonéal et un
remplissage vasculaire moindre. L'inflammation systémique et les Iésions histologiques rénales, hépatiques et pulmonaires
étaient atténuées dans le groupe avec thérapie négative. Les auteurs de ce travail avancent les explications suivantes
concernant la diminution des Iésions tissulaires : le premier point est I'élimination du liquide péritonéal riche en cytokines
a l'origine de la réduction de I'inflammation systémique ; le second est la diminution de la pression intra-abdominale
améliorant la pression de perfusion des organes. Une étude similaire réalisée sur I'homme n’a pas mis en évidence d’effet

sur l'inflammation systémique (57) malgré une réduction de la mortalité dans le groupe thérapie négative.
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3.3. Problématique et hypotheése de travail

La PK/PD des antibiotiques hydrophiles est susceptible d’étre modifiée de fagon majeure chez les patients en

laparostomie avec thérapie négative (Figure 1).

D’une part, le drainage des exsudats péritonéaux par le dispositif aspiratif en lui-méme peut étre responsable d’une

clairance extra-rénale de I'antibiotique et d’'une modification de son volume de distribution.

D’autre part, les caractéristiques de cette population I'exposent a de nombreuses modifications PK/PD des
antibiotiques hydrophiles. Premiérement, le SIRS et la balance hydrosodée positive sont associés a un volume de
distribution augmenté et ainsi a un risque majoré de sous-dosage en antibiotique. Ce risque a été mis en évidence pour les
aminosides et ce malgré I'utilisation des posologies recommandées (33,51). Deuxiemement, il est attendu un spectre de
clairance rénale extrémement variable dans cette population hétérogene. En effet, elle associe a la fois de jeunes patients
polytraumatisés a haut risque d’ARC et des patients agés, comorbides, parfois en post-opératoire de chirurgie aortique a

haut risque de défaillance rénale voir d’EER.

A ce jour, il n’existe aucune étude s’étant intéressée a la PK/PD des antibiotiques chez ces patients et de l'influence de

la thérapie négative sur celle-ci.
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Figure 1 : Physiopathologie des modifications de distribution et d'élimination des antibiotiques hydrophiles chez les

patients de réanimation et problématique de la laparostomie.
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Objectifs du travail

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer I'incidence et les facteurs de risque de sous dosage (Cmax < 60 mg/L)
en amikacine pour une couverture empirique de la CMI chez les patients en laparostomie avec thérapie négative. Seule la

premiere concentration plasmatique était prise en compte.

Les objectifs secondaires étaient les suivants :
- Evaluer I'incidence et les facteurs de risque de surdosage (Cmax > 80 mg/L),
- Caractériser la pharmacocinétique de I'amikacine dans cette population,
- Evaluer différents schémas thérapeutiques empiriques en fonction de diverses clairances rénales.
Cette approche semblait nécessaire au vu de I'influence de la clairance rénale sur la clairance de I'amikacine.
Ainsi quatre catégories de patients ont été distinguées et étudiées séparément : les patients sous EER, les

patients insuffisants rénaux non épurés, les patients normoclairants et les patients hyperclairants.
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ABSTRACT

Objective: To characterize the pharmacokinetics (PK) of amikacin and to assess the appropriateness of

recommended regimens in patients treated with open abdomen (OA) and negative pressure therapy (NPT).

Design: Retrospective review of consecutive septic patients who underwent therapeutic drug monitoring (TDM)

of amikacin while treated by OA/NPT over a 5-year period.

Setting: Surgical and Trauma Intensive Care Unit of a University Hospital.

Patients: Seventy critically ill patients (contributing for 179 concentration values) treated by OA/NPT.

Intervention: Multivariable logistic regression was used to determine the risk of amikacin empirical underdosing
(Cmax < 60 mg/L) and overdosing (Cmax > 80 mg/L), adjusting for amikacin doses, age, sex, total (TBW) and adjusted body
weight (ABW), SOFA score and renal function. A population PK modelling was performed with external validation in patients
who underwent or not continuous renal replacement therapy (CRRT). Monte Carlo simulations were employed to

determine the fractional target attainment (FTA) for the PK/PD targets (Cmax/MIC ratio > 8).

Measurements and Main Results: The rate of empirical underdosing was 21%, only depending on the ABW-
pondered amikacin dose (p = 0.001). The rate of overdosing was 51%, associated with higher doses (p = 0.001), higher TBW
(p =0.05) and lower CLcg values (p = 0.018). The reported central volume of distribution (Vd) in non-CRRT and CRRT patients
was 23.5 and 25.6 L respectively. In Monte Carlo simulations, ABW-adjusted doses between 25 and 35 mg/kg were needed

to reach an FTA > 85% for various renal functions.

Conclusions: Despite an increased Vd and a wide inter-individual variability, desirable PK/PD targets may be
achieved using an ABW-pondered loading dose of 25 - 30 mg/kg. When targeting less susceptible pathogens, higher dosing
regimens are probably needed in ARC patients. Further studies are needed to assess the effect of OA/NPT in PK parameters

of antimicrobial agents.
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INTRODUCTION

For several years, open abdomen (OA) has become one of the leading strategies to treat or prevent intra-abdominal
hypertension in critically ill surgical patients after a wide range of complex abdominal injuries and conditions [1]. In this
context, temporary abdominal closure using Negative Pressure Therapy (NPT) is used to prevent contamination of the
abdominal cavity, allow adequate fluid control and facilitate early abdominal closure [2]. Mortality in the open abdomen is
greatly influenced by the underlying medical conditions, reaching 22-40% in the septic population [2]. On the other hand,
little is known about the impact of OA/NPT on antibiotics pharmacokinetics (PK) and the optimal dosing regimens in this

population remain unclear.

According to current practice, aminoglycosides are widely used as part of empirical combined antibiotic therapy to
treat severe abdominal infections in the critically ill patients. Aminoglycosides exhibit concentration-dependent bacterial
killing, such as the optimal dosing regimen should achieve a maximal concentration (Cmax) above 8 to 10 times the minimum
inhibitory concentration (MIC) of the targeted organism(s) and should have the least toxicity possible, depending on the
trough (minimum) concentrations (Cmin) [3]. On the other hand, optimizing aminoglycosides prescriptions still represents a

complex challenge given the wide and unpredictable variability of antibiotic concentrations in critically ill patients [4, 5].

As amikacin is a small hydrophilic molecule with a very low level of protein binding, we hypothesized that OA/NPT
should lead to significant changes in volume of distribution (Vd) and/or drug clearance (CL) [5]. These conditions should
justify higher than licensed dosing regimens, especially when targeting less susceptible pathogens or infections with limited

penetration of antimicrobial agents [6].

The main objective of this study was to evaluate the incidence and risk factors of target non-attainment for empirical
MIC coverage in patients with open abdomen and NPT. The secondary objective was to characterize the pharmacokinetics
of amikacin in critically ill patients with OA/NPT and assess the appropriateness of recommended regimens for empirical

MIC coverage.
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METHODS

1. Study design, protocol and population

Over a 5-year period (2015 to 2019), data for adult patients hospitalized in a 25-bed Surgical and Trauma Intensive
Care Unit who received amikacin and who underwent therapeutic drug monitoring (TDM) while treated by OA/NPT were
retrospectively collected. Ethical approval was obtained from the Institutional Review Board (N°IRB: CE-GP-2019-18). The
patients and/or next of kin were informed about the inclusion of their anonymized data in the database, and none

declined participation.

Amikacin was given over a 30-min infusion intravenously as part of the combined antibiotic therapy in patients with
suspected or documented infection. The subsequent injections (dosing regimen and frequencies) were administered
according to the TDM performed as part of routine medical care by the local Department of Laboratory Medicine. Serum
concentrations were measured 1 h (peak concentration - Cmax) and 24 h after the start of infusion (trough concentrations -
Cmin). If TDM results were above the supposed toxic cut-off, the injection was delayed until a trough concentrations < 2.5
mg/L [6]. Amikacin concentrations were determined using a immunoturbidimetry assay (Multigent” Amikacin, Abbott
Diagnostics, IL, USA) on an Architect” ¢c8000” system. The limit of quantification of the technique was 1.4 mg/L. Maximum

inter-day variability was between 4 and 7% for concentrations from 5 to 10 mg/L.

Amikacin doses, serum concentrations and time between injection and TDM were extracted from the computed
medical record. Demographic and biological data were recorded the day of the infusion. The collected covariates included:
gender, age, total body weight (TBW), body mass index (BMI), SAPS 2, reason for OA/NPT, type of infection, use of
vasopressors or continuous renal replacement therapy (CRRT), serum creatinine, modified SOFA score (without neurologic
and renal components), 24-h fluid balance, negative pressure therapy and amount of fluids collected daily by the NPT.
Amikacin doses were subsequently pondered according to the adapted body weight (ABW), determined as follows: i) for
BMI <30 mg/m?, ABW = TBW; ii) for BMI > 30 kg/m?, ABW = ideal body weight (IBW) + 0.43 (TBW — IBW), with IBW calculated

according to the Lorenz formula [7].
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Creatinine clearance (CLc) was estimated according to the Cockcroft and Gault equation. Renal failure was defined by
a Cler < 60 ml/min/1.73m?. Augmented renal clearance was defined by a CL¢r = 130 ml/min/1.73m? [8]. As Clc was not
available in patients under CRRT, two predefined subgroups were assessed independently: patients who received

continuous renal replacement therapy (CRRT) and those who did not (non-CRRT).

2. Therapeutic drug monitoring targets

The main outcome investigated in this study was the rate of amikacin empirical underdosing, defined by a Cmax < 60
mg/L [6]. This represents the recommended threshold to cover the less susceptible pathogens as per the European

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (http://www.eucast.org). We aimed to assess the adequacy of dosing in

terms of the ‘worst-case scenario’, as type of pathogen and MIC data are often not initially available to the clinician
prescribing an empirical (i.e. probabilistic) antimicrobial regimen. The secondary outcome investigated in this study was

the rate of overdosing, defined by a Cmax > 80 mg/L [9].

Multivariable logistic regression was used to determine the covariate-adjusted odds of amikacin empirical underdosing
and overdosing. For this purpose, only the first drug concentration after initiation of the antibiotic treatment was included
to reflect empirical dose selection. In order to avoid overfitting, the covariates were selected on an a priori basis: age, sex,
TBW, ABW-pondered amikacin doses, modified SOFA score, CLc, CRRT and amount of fluids collected daily by the NPT.
Particular attention was paid to interactions and multicollinearity [10]. Statistical analyses were performed using XLSTAT

2015 for Windows (Addinsoft Paris, France).

3. Population pharmacokinetic modelling and Monte Carlo simulation

Concentration-time data were analyzed using nonlinear mixed-effects modelling software program Monolix

(http://wfn.software.monolix.org) [11]. Amikacin concentrations were fitted to one and two compartment models using

the stochastic approximation expectation maximization (SAEM) algorithm. Statistical comparison of nested models was
undertaken using log-likelihood ratios. Between-subjects variability was evaluated using an exponential variability model.
Additive, proportional and combined error models were tested. The effect of six covariates (age, sex, modified SOFA score,
ABW, CLcr and amount of fluids collected daily by the NPT) on amikacin pharmacokinetics was tested with a two-consecutive

step approach.
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If inclusion of the covariate resulted in a statistically significant improvement in the log-likelihood values (p < 0.05)
and/or improved the goodness-of-fit plots, then it was included [11, 12]. Goodness of fit was assessed by linear regression
with an observed-predicted plot (individual and population), coefficients of determination (individual and population
weighted residuals [WR], normalized prediction distribution error [NPDE] as a function of time and population prediction)
and log-likelihood values. Using the final covariate model, a visual predictive check (VPC) was performed using the

bootstrapping method by simulating 1,000 subjects to assess the predictive performance of the model [11, 12].

Finally, Monte Carlo simulations (n = 10000) were employed to determine the fractional target attainment (FTA) for
the PK/PD targets (Cmax/MIC ratio > 8) for various MIC (0.5 to 8.0 mg/L) and various renal function (need for RRT, renal
failure, normal renal function and ARC). A priori, a dosing regimen was considered successful if the fractional target

attainment was > 85 % [13].
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RESULTS

1. Clinical and pharmacological data

During the study period, 70 patients received at least one dose of amikacin while treated by open abdomen with NPT.
The median number of injections per patient was 1 [1 — 2]. Those patients contributed for 179 amikacin concentration
values included in the two population PK analysis datasets: 121 values in non-CRRT patients (71 peak concentrations and
50 trough concentrations) and 58 values in CRRT patients (26 peak concentrations and 32 trough concentrations). The main

characteristics of the population are resumed Table 1.

The rate of empirical amikacin underdosing was 21% (15/70). In multivariate analysis, an ABW-pondered amikacin dose
(p=0.001). An ABW-pondered dose < 30 mg/kg was associated with empirical underdosing with an OR = 8.0 ([1.34 - 47.62],

p = 0.028). On the other hand, the rate of overdosing was 51% (36/70) (Supplementary data). In multivariate analysis,

empirical overdosing was associated with higher ABW-pondered doses (p = 0.001), higher TBW (p = 0.05) and lower ClLcg
values (p = 0.018). Of note, obese patients received higher ABW-pondered dosing regimens when compared to non-obese

patients (31 £ 5 mg/kg ABW vs. 27 + 4 mg/kg ABW, p = 0.001).

Trough concentrations measured 24-hr after the first injections were only available in 48 patients. In these patients, a
second injection was allowed (trough concentrations < 2.5 mg/L) in only 13/48 patients (27%). Patients experiencing an
empirical overdosing were at higher risk of enhanced trough concentrations with an OR =5 (95%Cl: 1.3 — 19.9). Lower Clcr

values (p = 0.04) and the use of CRRT (p = 0.046) were both associated with trough concentrations > 2.5 mg/L.

2. Population pharmacokinetic analysis and Monte Carlo simulation

Results of graphical exploration of covariates (age, sex, modified SOFA score, ABW, CLcr and amount of fluids collected
daily by the NPT) versus individual model parameter estimates using the base structural model are displayed in

Supplementary Data.
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In non-CRRT patients, amikacin PK concentrations were best described by a two-compartment model with linear
elimination and proportional residual error, with CLcg and ABW as significant covariates for Vd and ClLcr for CL. In CRRT
patients, the only parameter that improved the model for amikacin Vd was ABW. A proportional error model best described
residual variability. The final amikacin population PK parameter estimates and their associated precision are provided in

Table 2.

The diagnostic plots to confirm the goodness of fit of the model were considered acceptable and are shown in Figure
1. The final covariate model was then used for dosing simulations. Population weighted residual, individual weighted
residual and normalized prediction distribution errors as a function of time and population prediction are displayed in

Supplementary Data.

Using the simulated concentration—time profiles at steady state, the FTA calculated for the four categories of patients
(CRRT, renal failure, normal renal function and augmented renal clearance) and four dosage regimens (20, 25, 30 and 35
mg/kg ABW) are shown in Figure 2. In non-CRRT patients, the percentage of patients with a trough concentration above
the supposed cut-off (Cmin = 2.5mg/mL) calculated for the same groups of patients and dosing regimens is summarized

Table 3.
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DISCUSSION

In critically ill septic patients treated by aminoglycosides, early achievement of an optimal Cmax/MIC ratio may have an
impact on clinical and microbiological responses [14]. On the other hand, optimizing empirical amikacin therapy still
represents a complex challenge given the narrow therapeutic margin and the large variability of antibiotic concentrations

[15].

To our knowledge, this is the first population PK study aiming to optimize amikacin dosing regimen in critically ill
patients with OA/NPT. This specific population was characterized by a wide interindividual variability of pharmacokinetics
parameters, with only 27% of patients within the recommended therapeutic range (60 — 80 mg/L). The reported central
volume of distribution in non-CRRT and CRRT patients was 23.5 and 25.6 L respectively. Our results are in accordance with
previous published studies which reported higher Vd and increased drug CL in critically ill patients, either in CRRT and non-
CRRT patients [16 — 28]. Even if the association between OA/NPT and significant changes in PK parameters is not
straightforward, our study suggested higher amikacin Vd than most of the previously reported values in critically ill patients
(Table 4). Further studies are needed to assess the effect of NPT in volume of distribution and/or drug clearance of

hydrophilic antimicrobial agents.

In this context, desirable PK/PD targets may be achieved in most patients using an ABW-pondered loading dose of 25
- 30 mg/kg. Our results are in accordance with previous studies who suggested that a loading dose of 25 mg/kg was
inadequate to reach adequate peak concentrations (Cmax > 60 mg/L) in critically ill patients [5, 26]. However, higher than
licensed dosing regimens (30 — 35 mg/kg) should be necessary in patients with Crc. = 130 ml/min, especially when targeting
less susceptible pathogens. Our results thus corroborate those of previous studies suggesting a strong association between
ARC, lower amikacin peak values and higher amikacin CL compared with patients presenting an eGFR < 90 ml/min.1.73 m?
[23]. This association may be surprising for concentration-dependent antimicrobial agents, where the Cmax should mainly
be influenced by the Vd. Whether the decreased peak concentration in ARC patients is induced by an enhanced drug CL or

an increased Vd warrants further investigations.

On the other hand, the reported rate of overdosing was frequent, reported in 53% of patients. This is of major
importance as overdosing has been potentially associated with increased mortality [9]. In obese patients, amikacin doses
must be pondered to the adjusted body weight to avoid overdosing. Our results confirmed that those modalities of

prescription are poorly known by the prescribing physicians, with higher ABW-pondered doses received in obese patients
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[29, 30]. Empirical dosing regimens should also be lowered in patients with lower CLcr values or when more susceptible
pathogens are suspected. Finally, we agree with Roger et al. who previously argued that lower amikacin concentrations
may be enough to treat most of documented infections. In their study, all isolated strains had an amikacin MIC < 4 mg/L,

meaning that a Crnax between 32 and 64 mg/L would be sufficient to meet adequate PK/PD parameters [4].

Our study was impaired by several limitations. First, the predictive performance of our retrospective model was limited
by a high variability of therapeutic drug monitoring between patients and over time. Second, our main objective was to
determine the likelihood of target attainment using theoretical thresholds rather than clinical MIC data. The empirical
PK/PD target was thus defined in terms of the “worst-case scenario”, taking into account all microorganisms presumed
susceptible to the drug. Third, CLcr was estimated according to the Cockcroft and Gault equation. Also scarce data may
suggest a better predictive value of Cockcroft-Gault compared to MDRD or CKD-EPI for identifying patients with ARC [31],
a 24-hr urinary creatinine clearance should be performed to accurately guide drug dosing (67,68)32]. Finally, serum albumin
was not integrated to the model because of a lot of missing data. On the other hand, previous population PK models found
no association between serum albumin and amikacin concentrations, probably related to the poor protein binding of the

aminoglycosides [12].
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CONCLUSION

In critically ill patients with open abdomen and NPT, the reported rate of patients within the therapeutic range (60
— 80 mg/L) was scarce, although desirable PK/PD targets may be achieved in most patients using an ABW-pondered loading
dose of 25 - 30 mg/kg. When targeting less susceptible pathogens, higher dosing regimens are probably needed in ARC
patients. Further studies are needed to assess the effect of open abdomen and NPT in PK parameters of antimicrobial

agents.
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Table 1. Characteristics of the population

Overall population

Empirical underdosing

Control group

Variable p
N=70 N=15 N =55
Demographical data
- Age,yr 65 [51—73] 56 [50 — 68] 56 [51—74] 0.160
- Male sex 53 (76) 8 (53) 45 (82) 0.023
SAPS 2 46 [37 - 61] 38 [29 - 55] 48 [37 - 65] 0.097
Anthropometric data at day 1
- Total Body Weight (kg) 80 [65 — 94] 67 [60 — 82] 84 [70 — 96] 0.017
- BMI, kg/m? 27 [25-32] 26 [22-30] 28 [25 —33] 0.037
BMI > 30 kg/m? 30 (43) 5(33) 25 (45) 0.400
- Adjusted Body Weight (kg) 76 [65 — 81] 65 [60 — 72] 76 [69 — 82] 0.012
Clinical data at day 1
- Use of vasopressors at day 1 53 (76) 10 (67) 43 (78) 0.357
- Modified SOFA score at day 1 5[4-6] 4[2-6] 5[4 -6] 0.213
- 24-hfluid balance at day 1 (ml/day) 1321 [244 - 2181] 785 [203 — 1411] 1513 [268 — 2391] 0.213
- Amount of fluids by the NPT (ml/day) 700 [350 — 1100] 800 [575 — 1175] 675 [300 — 1038] 0.512
Renal function at day 1
- Use of CRRT 21 (30) 4(27) 17 (31) 0.751
- Renal failure 19 (27) 2(13) 17 (31) 0.175
- Normal renal function 16 (23) 4(27) 12 (22) 0.692
- Augmented renal clearance 14 (20) 5(33) 9(16) 0.145
Median dose of Amikacine (mg/kg TBW) 26 [24 —29] 24 [22 —24] 27 [25-129] 0.001
Dose < 30 mg/kg TBW 59 (84) 14 (93) 45 (82) 0.277
Median dose of Amikacine (mg/kg ABW) 29 [26 —33] 24 [22 —29] 29 [27 —34] <0.001
Dose < 30 mg/kg ABW 42 (60) 13 (87) 29 (53) 0.017
Amikacine Peak concentrations (mg/L) 81 [62-95] 50 [46 — 55] 85 [75 - 98] <0.001
Amikacine trough concentrations (mg/L) (t) 7[2-12] 3[2-8] 8[3-13] 0.127
Presumed/confirmed site of infection (*)
- Intraabdominal infection 53 (76) 11 (73) 42 (76) 0.808
- Respiratory infection 16 (23) 4(27) 12 (22) 0.692
- Prosthetic vascular graft infection 12 (17) 4(27) 8(15) 0.270
Bacteremia 14 (20) 5(33) 9(16) 0.145
Patient outcome
- Duration under mechanical ventilation 8[4-15] 6[4-19] 8 [4-14] 0.824
- ICU length of stay 18 [11-32] 23 [12-37] 18 [11 - 28] 0.355
- Death during primary hospitalization 13 (19) 0(0) 13 (24) 0.037

Results expressed as effective (percentage) or median [25 — 75% interquartile]. ABW = Adjusted Body Weight; BMI = Body

Mass Index; CRRT = Continuous Renal Replacement Therapy; ICU = Intensive Care Unit; NF-GNB = Non-Fermenting Gram

Negative Pathogen; NPT = Negative Pressure Therapy; SAPS = Simplified Acute Physiology score; SOFA = Sepsis-related

Organ Failure Assessment; TBW = Total Body Weight. (*) A same patient could be treated for several infections and

pathogens. (1) N = 48 patients who underwent a trough concentration measurement 24h after the first injection.
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Table 2. Population pharmacokinetic parameters of amikacine in OA/NPT patients

Non-CRRT patients (n; = 49) CRRT patients (ny=21)
Parameters Value SE RSE (%) Value SE RSE (%)
Fixed effects
- CL(L/h) 3.13 0.20 6.28 2.26 0.216 9.58
- V(L) 235 0.48 2.04 25.6 1.22 4.78
- Ve(L) 12.3 3.32 26.9 14.6 3.89 26.6
- Q(L/h) 0.97 0.29 30 0.963 0.603 62.6
- BCLx/CL 0.67 0.09 12.9
- BABW /Vc 0.42 0.12 29.9 0.723 0.428 59.2
- PBCLx/Vc 0.24 0.03 11.6
Between-subject variability
- wCL(L/h) 0.302 0.302 144 0.21 0.065 31.3
- wVc(L) 0.048 0.048 40.1 0.078 0.049 63.1
- wVe(L) 0.508 0.508 48.3 0.456 0.377 82.8
- wQ(L/h) 0.689 0.689 49.5 0.394 0.252 64
Residual variability 0.142 0.0146 10.3 0.232 0.0301 13

ABW = adjusted body weight (kg) ; CL = amikacine clearance; CLcr = creatinine clearance; V¢ = central volume of distribution
;Vp = peripheral volume of distribution; Q = intercompartimental clearance ; RSE = relative standard error ; SE = standard
error ; 8 CLcr/CL = impact of creatinine clearance on amikacine clearance; 8 CLcr /Vc = impact of creatinine clearance on

central volume of distribution; 8 ABW /V¢= impact of adjusted weight on central volume of distribution; w = interindividual

variability
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Table 3. Percentages of patients with a trough concentration above the supposed cut-off (Cmin 2 2.5mg/L at Ha4)

calculated for four dosing regimen in patients with renal failure, normal renal function or augmented renal clearance.
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Table 4. Documented pharmacokinetic parameters of amikacin in critically ill adult patients
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Figure 1. Goodness-of-fit plots of final pharmacokinetic model in non — CRRT patients (up) and CRRT patients (down).

Observed versus population predicted concentrations (right) and individual predicted concentrations (left).
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Figure 2. Fractional target attainment for amikacin (Cmax/MIC > 8) in patients with clearance creatinine < 60ml/min (A);
between 60 and 130 ml/min (B); > 130 ml/min (C) and under CRRT (D). Squares: 20 mg/kg ABW; triangles: 25 mg/kg
ABW; crosses: 30 mg/kg ABW and circles: 35 mg/kg ABW. Grey zone : PK/PD target for empirical coverage.
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Suppl Data. Factors associated with empirical overdosing in univariate analysis

Overall population

Empirical overdosing

Control group

Variable p
N=70 N =36 N=34
Demographical data
- Age,yr 65 [51—73] 67 [58 — 74] 56 [47 — 70] 0.082
- Male sex 53 (76) 33(92) 20 (59) 0.001
SAPS 2 46 [37 - 61] 46 [38 — 63] 47 [32 - 60] 0.669
Anthropometric data at day 1
- Total Body Weight (kg) 80 [65 — 94] 89 [76 — 103] 72 [60 — 86] 0.001
- BMI, kg/m? 27 [25-32] 29 [26 —34] 26 [23-30] 0.017
BMI > 30 kg/m? 30 (43) 19 (53) 11 (32) 0.084
- Adjusted Body Weight (kg) 76 [65 — 81] 78 [74 — 84] 67 [60 — 76] 0.001
Clinical data at day 1
- Use of vasopressors at day 1 53 (76) 31 (86) 22 (65) 0.037
- Modified SOFA score at day 1 5[4-6] 6[4-6] 5[2-6] 0.145
- 24-hfluid balance at day 1 (ml/day) 1321 [244 - 2181] 1132 [99 — 2622] 1505 [402 — 1931] 0.839
- Amount of fluids by the NPT (ml/day) 700 [350 — 1100] 625 [400 — 1100] 800 [300 — 1050] 0.857
Renal function at day 1
- Use of CRRT 21 (30) 10 (28) 11 (32) 0.676
- Renal failure 19 (27) 14 (39) 5 (15) 0.023
- Normal renal function 16 (23) 8(22) 8 (24) 0.896
- Augmented renal clearance 14 (20) 4(11) 10 (29) 0.056
Median dose of Amikacine (mg/kg TBW) 26 [24 —29] 27 [25-129] 24 [23 - 28] 0.019
Dose > 30 mg/kg TBW 9 (13) 5 (14) 4(12) 0.791
Median dose of Amikacine (mg/kg ABW) 29 [26 —33] 31[28-35] 27 [24 - 30] <0.001
Dose > 30 mg/kg ABW 27 (39) 19 (53) 8 (24) 0.012
Amikacine Peak concentrations (mg/L) 81[62—95] 95 [85 —107] 62 [51—74] <0.001
Amikacine trough concentrations (mg/L) (t) 7[2-12] 9[4-14] 5[2-8] 0.007
Presumed/confirmed site of infection (*)
- Intraabdominal infection 53 (76) 26 (72) 27 (79) 0.483
- Respiratory infection 16 (23) 11 (31) 5(15) 0.114
- Prosthetic vascular graft infection 12 (17) 6(17) 6 (18) 0.913
Bacteremia 14 (20) 4(11) 10 (29) 0.056
Patient outcome
- Duration under mechanical ventilation 8[4-15] 8[4-14] 8[4-17] 0.685
- ICU length of stay 18 [11-32] 17 [10 - 28] 19 [11-34] 0.456
- Death during primary hospitalization 13 (19) 10 (28) 3(9) 0.042

Results expressed as effective (percentage) or median [25 — 75% interquartile]. ABW = Adjusted Body Weight; BMI = Body

Mass Index; CRRT = Continuous Renal Replacement Therapy; ICU = Intensive Care Unit; NF-GNB = Non-Fermenting Gram

Negative Pathogen; NPT = Negative Pressure Therapy; SAPS = Simplified Acute Physiology score; SOFA = Sepsis-related

Organ Failure Assessment; TBW = Total Body Weight. (*) A same patient could be treated for several infections and

pathogens. (1) N = 48 patients who underwent a trough concentration measurement 24h after the first injection.
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Supplementary Data 2. Scatterplots of individual parameter estimates versus covariate values with correlation

coefficients, using the structural population pharmacokinetic model in (A) non — CRRT patients and (B) CRRT patients.
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Cl = clearance of amikacine (L/h); Q = inter-compartimental clearance (L/h); V1 = central volume of distribution (L); V2 =
peripheral volume of distribution of amikacin (L); ABW adjusted body weigh (kg); ClLcz = creatinine clearance
(ml/min/1,73m?); NPT= amount of fluids collected daily by the negative pressure therapy (mL) ; SEXE 1=male, 2=female ;

SOFA = Sepsis-related Organ Failure Assessment
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Supplementary Data 3. Goodness-of-fit plots obtained from the final model for amikacine in (A) non-CRRT patients and

(B) CRRT patients. Population weighted residual (a, d), individual weighted residual (b, e) and normalized prediction

distribution errors (c, f) as a function of time (a, b, c) and population prediction (d, e, f).
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Supplementary Data 4. Goodness-of-fit plots of final pharmacokinetic model in (A) non — CRRT patients and (B) CRRT

patients : visual predictive check
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Discussion

1. Le sous-dosage en amikacine et ses facteurs prédictifs.

Malgré I'utilisation de posologies élevées d’amikacine a savoir 25-30 mg/kg, nous avons observé un sous-dosage dans
21 % des cas. Le taux de sous-dosage rapporté dans d’autres études pour des posologies similaires est de 24 a 33% (18,26—
28,50,51,69). Le seul facteur prédictif d’'une cible infra thérapeutique mis en évidence dans notre étude était un schéma
posologique de moins de 30mg/kg de poids ajusté. Des résultats concordants avec les nétres ont été rapportés par Galvez
et al. avec un taux de sous-dosage de 100%, 71% et 24% pour des posologies respectives d'amikacine de 15, 25 et 30 mg /

kg de poids corporel total.

Par ailleurs, le taux de sous-dosage était plus important chez les patients en hyperclairance (33%) méme si ce résultat
n’était pas significatif (p = 0,145). Dans ce sens, notre simulation de Monte Carlo indique que la dose 35 mg/kg serait
nécessaire pour atteindre une concentration cible de 64mg/L dans cette population. L’ARC a été identifiée comme facteur
de risque de sous-dosage en amikacine dans plusieurs études (22,48,49). L'obtention de Cmax infra-thérapeutiques en cas
d’ARC peut s’expliquer par le fait que la demi-vie de I'amikacine est directement en lien avec la filtration glomérulaire. En
1991, Zazske et al. documentaient une demi-vie de 1,4h £ 0,4 chez les patients jeunes avec une créatinine sérique normale
(47). La C,,,x étant mesurée chez tous les patients 1h apres le début de la perfusion, il n’est pas surprenant qu’elle soit

diminuée chez les patients en ARC ayant une demi-vie parfois inférieure a 1h (47).

Une approche possible pour optimiser I'exposition aux aminosides des patients hyperclairants sans augmenter les
doses pondérales pourraient étre de diminuer leur durée d’administration. En effet, le DFG de ces patients étant augmenté,
il est licite de supposer qu’une administration plus rapide augmenterait la probabilité d’avoir une Cmax > 64 mg/L si tel est
I'objectif (47,70). Simon et al. ont montré une durée d’administration d’amikacine plus longue avec une perfusion par
gravité qu’avec une pompe volumétrique (1,41 + 0,3 vs 1,01 £ 0,08 ; p = 0,001). lls ont ainsi mis en évidence un pourcentage
de Cmax dans les cibles thérapeutiques significativement plus faible chez les patients ayant la durée d’administration la plus

longue.
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2. Le surdosage en amikacine et ses facteurs prédictifs.

Nous avons observé un taux de surdosage élevé de 51%. Les taux de surdosage (Cnax > 80 mg/L) retrouvés dans la
littérature sont d’environ 40% pour des posologies de 25-30 mg/kg de poids corporel total. Les facteurs prédictifs mis en
évidence dans I'analyse multivariée sont un schéma posologique de plus de 30 mg/kg de poids ajusté, une clairance de la
créatinine inférieure a 60 ml/min et un BMI > 25 kg/m?. L’équipe de Boidin (50) a également mis en évidence la fonction
rénale et la dose pondérale rapportée a la masse maigre comme variables prédictives de Cmax > 80 mg/L. L'influence de

ces variables n'est pas surprenante.

Premiérement, la corrélation entre le poids et le Vd de I'amikacine a été mis en évidence dans notre analyse PK/PD
tout comme dans d’autres études (32,71,72). Notre population comporte 30% de patients obéses ce qui est relativement
important en comparaison avec la littérature ou la prévalence varie de 16% a 31% (22,26,49,50,63). Cette proportion
relativement élevée associée a une sous-utilisation du poids ajusté dans cette population pourrait expliquer, du moins en

partie, le taux de surdosage important et le taux de sous-dosage relativement faible de notre étude.

Deuxiemement, comme évoqué ci-dessus, les patients insuffisants rénaux ont trés probablement une demi-vie
d’élimination plus longue expliquant ainsi le taux plus élevé de Cmax supra-thérapeutique dans cette sous-population (50).
Par ailleurs, les patients insuffisants rénaux et les patients en surdosage thérapeutique avaient un risque augmenté d’avoir
une Cpin > 2,5 mg/L a 24h de la premiére injection. 73% de nos patients étaient concernés par cette situation ce qui explique
en partie que seulement 18% de notre effectif (13/70) a regu une seconde injection. Des résultats similaires sont rapportés
dans d’autres études récentes (24,26,28,49) et sont concordants avec ceux de notre analyse de Monte Carlo. La simulation
nous apprend que, méme en utilisant des doses « optimisées » adaptées a la fonction rénale, le taux de C,,;,> 2,5 mg/L
serait de 97% chez les patients insuffisants rénaux et de 81% chez les patients normoclairant (Tableau 3). Ainsi, pour une
CMI de 8 mg/L, il semble contradictoire de viser un rapport Cmax/CMI > 8 et une C,;, < 2,5 mg/L a 24H de l'injection. A ce
propos, Boidin et al (49) rappellent que les preuves concernant la relation entre la concentration minimale et la
néphrotoxicité de I'amikacine sont limitées surtout en cas d’injection unique quotidienne et nécessiteraient d’étre mieux
documentées. lls suggérent d’augmenter l'intervalle entre 2 injections jusqu'a 36 ou 48h chez les patients avec une fonction
rénale normale ou une insuffisance rénale modérée. Taccone et Roger (26,53) recommandent également d’espacer les

injections chez les patients épurés, qui ont également des C,,,;, > 2,5 mg/L malgré des posologies adéquates. Nos résultats
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confortent cette idée en rapportant également un risque augmenté d’avoir une C.,;, > 2,5 mg/ml chez les patients épurés

et en laparostomie.

Nos résultats montrent seulement 27% des Cmax comprises dans les cibles thérapeutiques malgré I'utilisation

des posologies recommandées. Les patients en laparostomie ont donc une variabilité interindividuelle élevée

concernant la pharmacocinétique de I'amikacine.

3. Pharmacocinétique de I'amikacine chez les patients en laparostomie

3.1. Il n’est pas retrouvé de modifications PK/PD significative en lien avec le drainage de fluide intra-abdominal

Il n"a pas été mis en évidence d’association significative entre la quantité de liquide recueillie par la laparostomie et le
sur- ou sous-dosage thérapeutique. De la méme fagon, ce paramétre n’est pas corrélé avec le Vd ou la clairance de
I'amikacine. Ces résultats ne sont donc pas en faveur d’une clairance extra-rénale de I'amikacine ou d’'une modification

significative de sa diffusion dans le secteur interstitiel en cas de drainage du liquide péritonéal.

3.2. Le volume de distribution de I'amikacine est augmenté dans cette population

Le Vd central de 23,5L de notre population est plus important que celui retrouvé dans la revue de Marsot qui est de
18,6L (10,7-41,5 L) (45) sans lien significatif avec la balance hydro-sodée. Une des hypotheses pouvant expliquer ce résultat
est que I'altération de la fonction endothéliale et de la perméabilité capillaire au cours du SIRS est probablement un facteur
plus déterminant sur le Vd que la balance hydrosodée. En ce sens, Triginer et al. (73) ont rapporté un Vd de la gentamycine
beaucoup plus important au cours de la réanimation initiale d’un sepsis (0,53 L/kg) qu’au 7¢ jour lorsque le celui-ci était

contrélé (0,29 L/kg).

3.3. Les différents niveaux de clairance rénale influencent la clairance de I’'amikacine

Comme attendu, les clairances rénales sont variées dans notre population de patients en laparostomie avec 30% de

patients épurés, 27% de patients insuffisants rénaux, 23% de normoclairants et 20% d’hyperclairants. De fagon concordante
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avec la littérature, notre analyse pharmacocinétique montre que la clairance de I'amikacine est corrélée a la clairance rénale
et les résultats de notre simulation de Monte Carlo l'illustre bien. En effet, les doses d’amikacine optimales visant un rapport
Cmax /CMI > 8 avec une probabilité > 85% varient fortement avec la fonction rénale. Pour une CMI présumée a 8 mg/L, une
posologie de 25 a 30 mg/kg serait adaptée en cas de normoclairance ou d’EER alors que 20 mg/kg seraient suffisants en cas
d’insuffisance rénale. A I'inverse, de telles posologies exposeraient le patient hyperclairant a un haut risque de sous-dosage
avec moins de 50% des patients en sous-dosage thérapeutique pour une posologie de 30 mg/kg. Les patients hyperclairants

en laparostomie nécessiteraient au minimum 35 mg/kg d’amikacine pour atteindre une Cmax empirique > 64 mg/L.

4. Limites de I'étude

Premiérement, son caractere rétrospectif est a I'origine d’imprécisions et de données manquantes. Parmi elles,
I'albumine n’a pas pu étre intégrée au modele. La clairance de la créatinine urinaire de 24 heures était également
indisponible pour la majorité des patients. Le débit de filtration glomérulaire a donc été estimé selon I'équation de Cockcroft
et Gault qui est imparfaite chez les patients de réanimation sous-estimant de maniére significative la fonction rénale en cas
d’hyperclairance et la surestimant en cas d’insuffisance rénale (38,74). L'utilisation de I"’équation de Cockcroft et Gault
semble cependant étre un meilleur recours que les équations MDRD ou CKD-EPI car elle est plus influente sur la clairance

de I'amikacine (49) et identifie mieux les patients hyperclairants.

Deuxiemement, nos objectifs principaux s’intéressent uniquement a des concentrations plasmatiques et non au
devenir des patients. Or si plusieurs études ont montré un bénéfice de I'atteinte de concentrations plasmatiques
« optimales » en terme de réponse clinique et microbiologique (22,23), I'impact sur le devenir des patients de réanimation
doit étre mieux caractérisé. En effet, plusieurs auteurs (24,51) n’ont pas mis en évidence d’augmentation de mortalité en
cas de cible infra-thérapeutique. Une des explications possibles est que les pathogenes isolés aient en réalité des profils
plus sensibles que ceux présumés par 'EUCAST : en effet Ruiz et al. (22) a retrouvent des CMI < 2 mg/dL dans 75% des cas
et >4 mg/dL dans 24,7% des cas dans une population de patients de réanimation. De ce fait, il serait probablement pertinent
de prendre en compte les données microbiologiques locales pour définir des schémas posologiques empiriques optimaux.
Roger et al. (26) révelent en ce sens un taux d’atteinte C,,,,/CMI > 10 de 91% avec une posologie de 30 mg/kg. De méme
De Winter et al. (18) montrent la dose de 25 mg/kg était nécessaire pour atteindre un rapport C,,., /CMI > 8 en utilisant les
CMI de I'EUCAST. En revanche lorsque I'épidémiologie locale était utilisée comme dénominateur, 15 mg/kg semblait étre

une posologie suffisante, a I'exception des patients susceptibles d’étre infectés a Pseudomonas aeruginosa. Il est important

55



de noter que cette étude a été réalisée chez des patients pris en charge aux urgences et ne peut donc pas étre extrapolée

a tous les patients de réanimation.

Troisiemement, la variabilité intra-individuelle n’a pas été étudiée chez les patients ayant regu plusieurs injections. Il
est probable que I'évolution du Vd et la clairance de I'amikacine au cours du temps puissent expliquer une part de la

variabilité interindividuelle.

5. Perspective d’optimisation PK/PD des aminosides (29,49)

Il existe différentes méthodes pour individualiser les schémas posologiques des aminosides et optimiser ainsi leur
exposition. Parmi elles, i) I'approche posologique basée sur le poids n’est pas assez compléte et expose a des concentrations
plasmatiques inappropriées. ii) Le monitorage des concentrations plasmatiques associé a la prévision bayésienne est utile
pour ajuster les posologies en cas d’injections multiples mais ne peut pas étre appliqué pour le dosage initial. Ceci est
problématique car la majorité des patients (82% dans notre étude) ne regoivent qu’une seule injection d’aminoside. iii) La
modélisation pharmacocinétique de population couplée a des simulations de Monte Carlo permet de mieux appréhender
la variabilité pharmacocinétique d’une population spécifique. Elle permet également de déterminer la posologie optimale
en prenant en considération une éventuelle dysfonction rénale et la sensibilité des germes traités. Cependant, sa

performance a I’échelle individuelle peut étre discutée.

Des logiciels de modélisation PK/PD sont capables de combiner les informations relatives au patient aux parameétres
pharmacocinétiques de la population dont il est issu. lls peuvent ainsi calculer sa probabilité a priori d'atteindre la cible
PK/PD choisie. Cette approche individualisée permettrait de déterminer la dose optimale maximisant la probabilité a priori
d'atteindre une cible Cmax/CMI tout en intégrant les données microbiologiques locales. Cela permettrait d’optimiser

I'utilisation des antibiotiques tant en terme d’efficacité que de toxicité tout en limitant I'émergence de résistance.
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Conclusion

Chez les patients en laparostomie avec thérapie négative, il n’a pas été mis en évidence d’influence propre du dispositif
aspiratif sur les parameétres PK/PD. Cependant, le taux de Cmax dans les objectifs thérapeutiques (60-80 mg/L) dans cette
population est faible. L'importante variabilité interindividuelle retrouvée chez ces patients s’explique par un volume de

distribution augmenté et par I’'hétérogénéité des clairances rénales.

Les cibles PK/PD sont néanmoins atteintes dans la majorité des cas avec des posologies de 25 a 30 mg/kg de poids
ajusté. Chez les patients hyperclairants, il a été mis en évidence que des doses pondérales plus élevées pourraient s’avérer
nécessaires afin d’augmenter la probabilité d’atteinte des objectifs thérapeutiques. Par ailleurs, augmenter la vitesse
d’administration des aminosides mériterait probablement d’étre étudié. Cette approche pourrait permettre de compenser
I’élimination rapide de ces antibiotiques en cas d’ARC et éventuellement d’en diminuer les posologies chez les patients

normoclairants ou insuffisants rénaux afin de limiter leur toxicité.
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Les schémas posologiques recommandés d’amikacine sont-ils appropriés chez les patients de réanimation traités par
laparostomie avec thérapie négative ? Une étude pharmacocinétique de population.

INTRODUCTION : L'objectif principal de cette étude est de caractériser la pharmacocinétique de I’'amikacine et de déterminer
sa posologie optimale chez les patients traités par laparostomie avec thérapie négative.

METHODES : Durant 5 ans, les patients septiques de réanimation pour lesquels un dosage d’amikacinémie avait été réalisé ont
été inclus de fagon rétrospective. Une analyse logistique multivariée a été utilisée pour déterminer le risque de sous-dosage
(Cmax < 60 mg/L), sur dosage (Cmax > 80 mg/L) avec ajustement sur les doses d’amikacine, I'age, le sexe, le poids total et le poids
ajusté, le score SOFA et la fonction rénale. Une modélisation pharmacocinétique de population avec validation externe a été
réalisée chez les patients hors épuration extra-rénale (EER) et sous EER. Une simulation de la Monte Carlo a été utilisée pour
déterminer la probabilité d’atteindre I'objectif PK/PD (ratio Crna.x/CMI > 8).

RESULTATS : Durant la période d’étude, 70 patients ont été inclus (contribuant a 179 dosages). Le taux de sous-dosage
empirique était de 21% et dépendait uniquement de la dose d’amikacine rapportée au poids ajusté (p= 0,0001). Le taux de
surdosage était de 51% et était associé a des posologies élevées (p= 0,0001), au surpoids (p = 0.05) et une diminution de la
clairance de la créatinine (p = 0.018). Le volume de distribution central des patients épurés et non épurés était respectivement
de 23,5 et 25,6L. Pour atteindre I'objectif PK/PD dans plus de 85% des cas, la simulation de Monte Carlo a mis évidence que les
posologies nécessaires allaient de 20 a 35 mg/kg de poids ajusté en fonction des diverses fonctions rénales.

CONCLUSION : Malgré une augmentation du Vd et des clairances rénales hétérogénes, les cibles PK/PD empirique seraient
atteintes moyennant des posologies s’étendant de 25 a 30 mg/kg de poids ajusté. Lorsque des pathogénes a CMI élevées sont
ciblés, des doses plus élevées sont probablement nécessaires chez les patients hyperclairants. Des études complémentaires
sont nécessaires pour évaluer |'effet de laparostomie avec pression négative sur la pharmacocinétique des antibiotiques.

Are standard dosing regimens of Amikacin suitable in Critically Ill Patients with Open Abdomen and Negative Pressure
Wound Therapy ? A population pharmacokinetic study.

INTRODUCTION : The main objective of this study is to characterize the pharmacokinetics (PK) of amikacin and to assess the
appropriateness of recommended regimens in patients treated with open abdomen (OA) and negative pressure therapy (NPT).

METHODS : Over a 5 year period, every septic patients who underwent therapeutic drug monitoring (TDM) of amikacin while
treated by OA/NPT was retrospectively included for analysis. Multivariable logistic regression was used to determine the risk
of amikacin empirical underdosing (Cmax < 60 mg/L) and overdosing (Cmax > 80 mg/L), adjusting for amikacin doses, age, sex,
total (TBW) and adjusted body weight (ABW), SOFA score and renal function. A population PK modelling was performed with
external validation in patients who underwent or not continuous renal replacement therapy (CRRT). Monte Carlo simulations
were employed to determine the fractional target attainment (FTA) for the PK/PD targets (Cmax/MIC ratio > 8).

RESULTS : Over the study period, 70 patients were included (contributing for 179 concentration values). The rate of empirical
underdosing was 21%, only depending on the ABW-pondered amikacin dose (p = 0.001). The rate of overdosing was 51%,
associated with higher doses (p = 0.001), higher TBW (p = 0.05) and lower CLc values (p = 0.018). The reported central volume
of distribution (Vd) in non-CRRT and CRRT patients was 23.5 and 25.6 L respectively. In Monte Carlo simulations, ABW-adjusted
doses between 20 and 35 mg/kg were needed to reach an FTA > 85% for various renal functions.

CONCLUSION : Despite an increased Vd and a wide inter-individual variability, desirable PK/PD targets may be achieved using
an ABW-pondered loading dose of 25 - 30 mg/kg. When targeting less susceptible pathogens, higher dosing regimens are
probably needed in ARC patients. Further studies are needed to assess the effect of OA/NPT in PK parameters of antimicrobial
agents.
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