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Introduction

Le sepsis est une urgence médicale qui se traduit par une dysfonction organique secondaire
a une réponse inappropriée du corps a un processus infectieux. Ces dernieres années, des
avancées majeures ont ¢té réalisées, tant dans la compréhension des mécanismes
physiopathologiques du sepsis, que dans les outils de prise en charge et de surveillance des
patients atteints de ce syndrome. Néanmoins, il reste 1’une des principales causes de morbidité
et de mortalité chez les patients de réanimation [1].

L’antibiothérapie joue un role clé dans la prise en charge du sepsis. Cependant, ’'une des
difficultés majeures réside dans le choix de I’antibiotique. Ce dernier doit pouvoir cibler le foyer
infectieux et étre actif sur le germe en cause. Il doit étre également employ¢ a la bonne dose et
dans un délai optimal. En effet, des études montrent qu une antibiothérapie empirique inadaptée
a la sensibilit¢ du germe associ¢e a un retard d'administration sont liés a une augmentation
significative de la morbidité et mortalité [2].

Les parametres pharmacocinétiques (PK) et pharmacodynamiques (PD) des molécules
administrées, traduisant respectivement le devenir et 1’effet du médicament dans I’organisme,
sont aussi des ¢léments indispensables a prendre en compte dans la thérapeutique.

Or, les patients de réanimation présentent trés souvent des altérations physiopathologiques
importantes, pouvant énormément influencer les index PK/PD des antibiotiques. Un suivi
pharmacologique par dosage des concentrations du médicament et une adaptation des doses en
temps réel paraissent donc essentiels a la bonne prise en charge de cette population particulicre
de patients.

Au cours de ce travail, nous exposerons les résultats préliminaires du protocole de
recherche OPT-TAZ, projet hospitalier de recherche interrégionale (PHRCI) portant sur les 20
premiceres inclusions de patients présentant un sepsis et traités en réanimation par 1’association
pipéracilline/tazobactam. Nous détaillerons les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et
microbiologiques de ces 20 patients. Les objectifs principaux de ce travail consistent
notamment en I’étude de la variabilité intra-individuelle et inter-individuelle d’exposition et des
parametres PK/PD de la pipéracilline/tazobactam au sein de cette population de patients aux
caractéristiques particulicres.

Ces données de pharmacocinétique de population permettront a terme d’élaborer un
modele mathématique Bayésien, prédictif des concentrations plasmatiques d’antibiotique, dans

I’optique d’une prise en charge optimisée et individualisée.
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1 Le sepsis en réanimation

1.1 Epidémiologie

Le sepsis est un probléme majeur de santé publique. En 2017, on estimait a 11 millions
le nombre total de déces liés au sepsis dans le monde, ce qui représentait alors 19,7% des déces
[3]. Environ 750 000 Américains développent un sepsis chaque année, ce syndrome étant
responsable de plus de 200 000 décés par an aux Etats-Unis [4]. C’est ainsi la cause la plus
fréquente de déces a I'hdpital. On estime le colt de sa prise en charge a plus de 24 milliards de
dollars par an aux Etats-Unis [5]. Concernant le choc septique, sa fréquence en réanimation a
considérablement augmenté en France de 1993 a 2010, avec un nombre de cas pour 100
admissions passant de 8,2 a 15,4 [6]. La mortalité est de 20% en cas de sepsis simple et de 40%
en cas de choc septique [7].

Cependant, on observe une diminution de la mortalité liée au choc septique : 60% en
1993 2 40% en 2010. Cette diminution est sans doute liée aux progres de la médecine ainsi qu’a
la meilleure compréhension et prise en charge des états septiques par les équipes soignantes.

Malgré tout, ces chiffres restent élevés et peuvent s’expliquer par un vieillissement de
la population, une augmentation de survie des patients atteints de maladies chroniques,

I’utilisation croissante de techniques invasives et de traitements immunosuppresseurs.

Les infections pulmonaires représentent environ la moitié des points de départ de sepsis
devant les infections intra-abdominales (20%) et urinaires (5%). Les autres sites infectieux

(neuro-méningg, peau, os, tissus mous) représentent chacune moins de 3% [8].

L’étude SOAP en 2006 portant sur 98 services de réanimation de 24 pays d’Europe
rapporte 60% d’hémocultures positives chez les patients atteints de sepsis [9]. Une autre étude
européenne (EPIC II), décrit les bactéries les plus couramment isolées dans les infections en
soins intensifs, avec entre autres : Staphylococcus aureus (30%, dont 10,2% résistants a la

méticilline), les espeéces du genre Pseudomonas (19,9%) et I’entérobactérie Escherichia coli

(16%) [10].
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Tableau 1 : Nature et fréquence des micro-organismes isolés en réanimation. !

Fréquence (%)

GRAM positif 46,8
Staphylococcus aureus 20,5
SARM * 10,2
Enterococcus spp. 10,9
S. epidermidis 10,8
S. pneumoniae 4,1
Autres 6,4
GRAM négatif 62,2
Pseudomonas spp. 19,9
Escherichia coli 16,0
Klebsiella spp. 12,7
Acinetobacter spp. 8,8
Enterobacter spp. 7,0
Autres 17,0
Anaérobies 4.5
Autres bactéries 1,5
Champignons
Candida 17,0
Aspergillus 1,4
Autres 1,0
Parasites 0,7
Autres

. . 3,9
microorganismes

! Données issues d’EPIC II, 2007 (Etude européenne sur la prévalence des infections en soins intensifs)

2 Staphylococcus aureus résistant a la méticilline
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1.2 Anciennes définitions

En 1992, la conférence de consensus Sepsis-1 comprenant des représentants de
I’American College of Chest Physicians et de la Society of Critical Care Medicine, proposait
de définir plusieurs termes : le sepsis, le sepsis sévere et le choc septique.

En 2002, la conférence Sepsis-2 apporte quelques 1égeres modifications a ces définitions
en incluant plus d’éléments pour décrire chaque situation (paramétres inflammatoires,

hémodynamiques et de perfusion tissulaire).

Le sepsis est alors défini comme un Syndrome de Réponse Inflammatoire Systémique

(SRIS) attribuable a une infection [11].

Tableau 2 : Critéres de SRIS et de sepsis.

Critéres diagnostiques Valeur seuil éventuelle

Présence de germes viables Hémoculture positive
Bactériémie
dans le sang

Réponse inflammatoire a une
variété d’agressions cliniques.

>2 des signes suivants :
Syndrome de

Réponse * Temperature >38,3 °C ou <36 °C
Inflammatoire e Fréquence cardiaque ~90/min
Systémique e Fréquence respiratoire ou ~20/min
(SRIS) PaCO, <32 mmHg
e [Leucocytose >12 G/L ou <4 G/L ou >10% de
formes immatures
Infection documentée « Cliniquement ou microbiologiquement
Sepsis + documentée »

Syndrome de Réponse

Inflammatoire Systémique
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Un stade plus grave, appelé sepsis sévere, est qualifi¢ de syndrome infectieux associé a

une défaillance d’organe (respiratoire, hémodynamique, neurologique, rénale, hépatique...).

Enfin, le choc septique, qui est la forme la plus grave, est défini comme un sepsis associé
a une hypotension (pression artérielle systolique <90 mmHg, ou chute de >40 mmHg) et une
absence de correction apres remplissage vasculaire par catécholamines. Le choc septique

entraine une défaillance multiviscérale pouvant conduire au déces. [8]

Cependant, au fil des années, les cliniciens se retrouvent confrontés aux limites de ces
définitions. Les critéres SRIS ne sont pas assez spécifiques et performants pour détecter le
sepsis. Certes, la fievre, la tachycardie, la tachypnée ou I’hyperleucocytose sont le reflet d’une
réponse a une infection. Mais certains patients de réanimation présentent parfois ces critéres de
SRIS sans infection, notamment dans des situations de brilures, de pancréatite aigu€ ou de
traumatisme... Il en résulte une performance limitée de ces critéres a définir avec fiabilité le

sepsis.

Infection

A Choc 1=
. septique

Figure 1 : Représentation schématique des différents états septiques — anciennes définitions (1991 a 2002).

Ces anciennes définitions reposent sur le niveau d’inflammation et sur une hypothéese de
continuum entre les 3 concepts : sepsis, sepsis sévere et choc septique. Tandis que les nouvelles
définitions du sepsis se basent sur les dysfonctions d’organe(s) mais aussi et surtout sur le

niveau de mortalité observé.
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1.3 Nouvelles définitions

En 2016, la Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock,
Sepsis-3, établit de nouvelles définitions. A I’issue de cette conférence, la notion de SRIS tout

comme celle de sepsis sévere sont abandonnées [11].

1.3.1 Sepsis

Le sepsis est défini comme une dysfonction d’organe menagant le pronostic vital
secondaire a une réponse inappropriée de 1’hote envers une infection. Cette dysfonction
d’organe est évaluée par le score SOFA (Sequential [Sepsis-related] Organ Failure
Assessment). Pour évoquer le sepsis, ce score doit étre supérieur ou égal a 2. Le SOFA basal
étant supposé €tre a zéro en 1’absence de dysfonction d’organe aigu€ ou chronique préexistante.
Concrétement, un score supérieur ou €gal a 2 implique un risque de mortalité de 10% dans la

population générale de patients hospitalisés avec une suspicion d’infection, justifiant une prise

en charge adaptée et rapide.

Tableau 3 : Le Sequential (Sepsis-Related) Organ Failure Assessment (SOFA) Score.

Score
Parametre 0 1 2 3 4
Respiration >400 301-400 201-300 101-200 et VA ? <100 et VA
(PaOy/FiO: mmHg) ’
Plaquettes (G/L) >150 101-150 51-100 21-50 <20
Bilirubine (mmol/L) <20 20-32 33-101 102-204 >204
Hypotension PAM? PAM Dopamine <5°ou  Dopamine >5ou  Dopamine >15
>70mmHg <70 mmHg dobutamine (toute  adrénaline <0,1 ou adrénaline
dose) ou >0,1 ou
noradrénaline noradrénaline
<0,1 >0,1
Score de Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6
Créatinine, mg/L <i2 12-19 20-34 35-49 >50
(umol/L) (<110) (110-170) (171-299) (300-400) (>440)

3 PaQ: : pression partielle d’oxygéne ; FiO: : fraction inspirée d’oxygeéne
4 Ventilation assistée
5 Pression artérielle moyenne

¢ Les doses de catécholamines sont données en ug/kg/min
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Néanmoins, le score SOFA nécessite la réalisation de multiples prélévements pour étre
calculé ; entre autres : gaz du sang, numération formule sanguine, ionogramme sanguin et bilan
hépatique. Ce qui implique un délai d’attente des résultats de laboratoire avant de pouvoir poser

le diagnostic de sepsis et débuter un traitement.

Les experts proposent donc le score gSOFA (quick SOFA), utilisable hors réanimation,

au chevet du patient, comprenant trois critéres simples a explorer.

Tableau 4: Criteres du qSOFA.

Pression artérielle systolique <100 mmHg

Fréquence respiratoire >22/mn

Score de Glasgow <13

Deux de ces critéres au minimum doivent étre réunis pour suspecter un sepsis. Ce score
est associé¢ a un séjour prolongé en réanimation et a un risque augmenté de mortalité. Il ne
nécessite pas d’examen de biologie médicale et peut étre évalué¢ rapidement et a plusieurs

reprises.

1.3.2 Choc septique

Le choc septique, quant a lui, est défini comme I’association d’un sepsis et d’anomalies
circulatoires, cellulaires et métaboliques particulierement marquées impliquant un risque de

mortalité plus important (40%) par rapport au sepsis seul.

Tableau 5 : Critéres définissant le choc septique.

Sepsis

Besoin de drogues vasopressives pour maintenir une PAM >65 mmHg

Lactates >2 mmol/L malgré un remplissage adeéquat

Ces nouvelles définitions ont I’avantage d’étre plus simples. Elles permettent de
supprimer la confusion fréquente en pratique courante entre sepsis et sepsis sévere. Le quick
SOFA est accessible et trés intuitif. Une étude prospective internationale (Screen study) montre

que le gSOFA est adapté a la pratique de 1’'urgence. Il présente de meilleures performances en
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termes de sensibilité et de spécificité que le SRIS ou le sepsis sévere pour prédire la mortalité

hospitaliere [12].

Figure 2: Algorithme pour ’identification des patients atteints de sepsis/choc septique [11].

Les experts de la conférence Sepsis-3 recommandent [’utilisation de ces nouvelles
définitions. Elles permettent une identification plus précoce et une prise en charge plus rapide
des patients présentant un sepsis ou a risque de développer un sepsis. De plus, elles sont plus

adaptées aux études épidémiologiques et aux essais cliniques.
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1.4 Physiopathologie du sepsis

Le point de départ du sepsis est une infection de I’organisme par une bactérie, un virus
ou un champignon. La sévérit¢ du syndrome est fonction de facteurs directs liés au
pathogéne mais aussi de facteurs indirects liés a la réponse de 1’hote. Cette dernicre est
excessive, extensive et dépasse le point d’appel infectieux pour évoluer vers une réponse
globale déléteére qui peut conduire a des défaillances d’organes voire évoluer jusqu’au décés

[13].

1.4.1 Reconnaissance du pathogéne par I’hote

Au cours du sepsis, le microorganisme pathogene entraine I’activation des cellules de
I’immunité innée : polynucléaires neutrophiles, monocytes, macrophages et lymphocytes
Natural Killer (NK). Ces cellules activées atteignent ensuite le foyer infectieux pour limiter sa
progression.

Néanmoins, les réponses de 1’organisme deviennent déléteres par leur caractére extensif
et excessif. Elles se répercutent sur I’ensemble du corps, en prenant des formes systémiques.
Les cytokines pros inflammatoires (TNFa, IL-6 et IL-f, ...) sécrétées en masse sont libérées
dans la circulation sanguine et activent d’autres cellules circulantes qui a leur tour synthétisent
plus de médiateurs [14]. Ce cercle vicieux évolue vers un véritable orage cytokinique, a

’origine des complications du sepsis [15].

1.4.2 Hypercoagulabilité

Lors du sepsis, les troubles hémodynamiques et I’inflammation perturbent I’hémostase
et sont a I’origine d’une hypercoagulabilité. L’action des cytokines sur I’endothélium entraine
une augmentation de I’expression du facteur tissulaire, activateur de la voie extrinséque de la
coagulation [16].

Par ailleurs, une augmentation de production de PAI-1 (Plasminogen Activator
Inhibitor) réduit I’activité fibrinolytique, favorisant la persistance des microthrombi.

Enfin, on observe une diminution des anticoagulants endogenes: protéine C,

antihrombine III, inhibiteur du facteur tissulaire. Les microthrombi formés conduisent a une
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obstruction de la microcirculation, pouvant évoluer vers une forme grave de coagulation

intravasculaire disséminée (CIVD), retrouvée dans 30% des cas de sepsis.

1.4.3 Défaillance macrocirculatoire

Les messagers inflammatoires sont a I’origine d’une suppression du tonus des parois
vasculaires ou vasoplégie. Cela entraine une hypovolémie relative par vasodilatation du
systéme veineux capacitatif, qui constitue un réservoir volémique important de 1’organisme.
Les médiateurs favorisent aussi I’hyperperméabilité capillaire, entrainant une fuite plasmatique
vers le secteur interstitiel. Cette hypovolémie mixte est a I’origine d’une diminution du retour
veineux vers le cceur.

Aux stades précoces du sepsis, le débit cardiaque est maintenu par des mécanismes de
compensation précoces. Tout d’abord par une tachycardie réflexe, puis par une redistribution
périphérique visant a préserver la perfusion cardiaque et cérébrale. Cela se traduit par une
vasoconstriction cutanée a 1’origine des symptomes de paleur, froideur et marbrures, mais aussi
par une vasoconstriction rénale entralnant une oligo-anurie. Cependant, lorsque ces

mécanismes compensatoires sont dépassés, le débit cardiaque s’effondre.

1.4.4 Défaillance microcirculatoire

La microcirculation est composée d’un réseau complexe de petits vaisseaux sanguins
(<100 pum de diametre) comme les artérioles, les capillaires et les veinules. L objectif principal
de cette circulation est de transporter I’oxygene et les nutriments vers les tissus et ainsi préserver
la fonction des organes.

Au cours du sepsis survient une diminution de la densité capillaire entrainant une
hétérogénéité de perfusion [17]. Les troubles de microcirculation sont aussi liés a 1’cedéme

interstitiel di a la fuite capillaire et aux microthrombi provoqués par 1I’hypercoagulabilité.
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Figure 3 : Microcirculation sublinguale. A : patient au cours d’un sepsis. B : volontaire sain.

1.4.5 Métabolisme oxydatif cellulaire

Une production excessive de radicaux libres d’oxygéne favorise la destruction des
pathogénes, mais peut provoquer un stress oxydatif sur les cellules de 1’hdte. L’induction de la
NO synthétase entraine une production accrue de monoxyde d’azote (NO). Celui-ci est a
I’origine d’une vasodilatation artérielle et d’une résistance a 1’action vasoconstrictrice des
catécholamines et de I’angiotensine : c’est le stress nitrosatif [18]. Le NO et les ions
superoxydes réagissent également ensemble pour former du peroxynitrite, composé trés

oxydant participant aux 1ésions tissulaires : c’est alors le stress nitroxydatif.

1.4.6 Hypoxie tissulaire et cellulaire

Au cours du choc septique, les défaillances macro et micro circulatoires sont a I’origine
d’une diminution de la délivrance d’oxygene aux tissus et cellules des organes. L hypoxie
entraine une altération de la chaine respiratoire mitochondriale, génératrice d’énergie nécessaire
a la vie de la cellule. Le cycle de Krebs est lui aussi bloqué, la glycolyse est déviée vers la
glycolyse anaérobie, productrice de lactates en grande quantité conduisant ainsi a une acidose

métabolique.
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1.4.7 Défaillance d’organes

Tous les mécanismes décrits précédemment entrainent des dysfonctions organiques. Ces
défaillances sont tout d’abord réversibles par la réanimation initiale précoce. Malheureusement,
malgré une prise en charge adaptée, la situation peut évoluer défavorablement vers un syndrome

de défaillance multiviscérale et un choc septique, associé a un risque €levé de déces.

Reconnaissance du pathogéne par I’hote

o s
2o D@
. . - 4 ',
Endothélium Polynucléaires neutrophiles Monocytes
L J
Cytokines
Radicaux libres d’oxygéne Meédiateurs lipidiques
Complément
v P
Facteur tissulaire et PAI-1 \ l
Enzymes lysosomales
Hypercoagulabilité

( I | B

Coagulopathie Fievre Vasodilatation Hyperpermeabilité capillaire

Sepsis et défaillance multiviscerale

Figure 4 : Physiopathologie du sepsis.’

7 Adapté d’un cours de Pr Eric Maury — Hopital Saint-Antoine, Paris
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1.5 Prise en charge du sepsis en réanimation

Pour optimiser et standardiser les pratiques de prise en charge du sepsis et du choc
septique, la Society of Critical Care Medicine (SCCM) et I’ European Society of Intensive Care
Medicine (ESICM) ont établi en 2004 une procédure nommeée Surviving Sepsis Campaign (ou
« survivre au sepsis ») qui propose des recommandations internationales de prise en charge.
Cette procédure est régulierement mise a jour par les cliniciens et sociétés savantes, a partir des
connaissances et avancées scientifiques les plus récentes [19]. Nous allons en développer ici

quelques-uns des grands principes.

1.5.1 Réanimation initiale

Le sepsis et le choc septique sont des urgences médicales. Les experts suggerent de
débuter le traitement et la réanimation sans délai. Les objectifs de cette réanimation dite

« initiale » sont exposés dans le tableau ci-dessous [20].

Tableau 6 : Objectifs de la réanimation.

Pression veineuse centrale 8-12 mmHg
Pression artérielle moyenne >65 mmHg
Débit urinaire >0,5 mL/kg/h
Saturation veineuse centrale en oxygéne (SvcQOz) >T70%

1.5.2 Correction du déficit volémique

Le remplissage vasculaire est indispensable pour corriger I’hypovolémie. Il est
recommandé d’administrer une expansion volémique d’au moins 30 mL/kg de cristalloides
(solution physiologique a 0,9% NaCl par exemple) dans les trois premiéres heures.

L’albumine en bolus liquide initial peut étre ajoutée en cas de choc septique.
L’expansion volémique doit étre guidée par une réévaluation fréquente du statut
hémodynamique. Le but de cette thérapie est de parvenir a une reperfusion des tissus tout en

¢vitant de provoquer un cedéme pulmonaire par surcharge liquidienne.
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1.5.3 Traitement vasopresseur

Les vasopresseurs peuvent étre utilisés pour restaurer la pression de perfusion tissulaire.
Ils permettent de prévenir et limiter la survenue et la progression des défaillances viscérales.
L’objectif initial de pression artérielle moyenne est fixé a 65 mmHg lorsque les vasopresseurs

sont nécessaires. La molécule de choix est la noradrénaline.

1.5.4 Traitement inotrope

Des molécules inotropes peuvent étre utilisées, en cas d’altération de la fonction
ventriculaire gauche ou en cas de débit cardiaque effondré. La dobutamine est actuellement le

principe actif de référence dans cette indication.

1.5.5 Apport d’oxygéne

L’état de choc se définit comme une défaillance du systéme circulatoire, aboutissant a
une inadéquation entre 1’apport et les besoins tissulaires périphériques en oxygeéne. Une
supplémentation en oxygene doit étre proposée a chaque patient au cours du sepsis.
L’oxygénation doit étre monitorée continuellement par oxymeétrie pulsée. Une intubation et une
ventilation mécanique peuvent &tre requises pour supporter 1’augmentation du travail de

respiration qui accompagne typiquement le sepsis.

1.5.6 Sédation et analgésie

Il est recommandé d’instaurer un protocole de sédation pour les patients ventilés
présentant une défaillance respiratoire. Les objectifs sont a la fois de diminuer la consommation
en oxygene de I'organisme et d’adapter le patient a la ventilation artificielle. La principale
classe médicamenteuse utilisée est un hypnotique de type Propofol ou Midazolam. Ce

traitement peut étre associé a un analgésique morphinique, tel que le Sufentanil.
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1.5.7 Monitorage

Un monitorage en temps réel est nécessaire a la bonne prise en charge des patients
septiques. Une voie veineuse centrale permet d’administrer certains médicaments et de
connaitre la pression veineuse centrale, la saturation en oxygene et le gradient veino-artériel de
la PCOs.

Des dosages sanguins d’antibiotiques réguliers permettent un suivi thérapeutique
pharmacologique des molécules administrées, garantissant des concentrations efficaces et
limitant I’iatrogénie.

Un cathéter artériel permet le monitorage de la pression artérielle en continu et la
réalisation de prélévements artériels répétés.

Des échographies cardiaques réguliéres sont indispensables. Elles permettent d’évaluer
I’hémodynamique globale du patient (débit cardiaque, fonction des ventricules, contractilité
etc...).

Enfin, la surveillance du taux de lactates (N : 0,5-2,2 mmol/L) est un indicateur de

I’hypoperfusion périphérique et d’évolution vers un état de choc.

Monitorage
Hémocultures, cathéters,

suivi pharmacologique stalloid
Apport d'oxygéne des antibiotiques... Erstaliolaes

Ventilation mécanique :
vy

Correction du
déficit volémique

Antibiotiques

Vasopresseurs
et inotropes
Noradrénaline,
dobutamine

Sédatifs et analgésiques J'

Figure 5 : Prise en charge d’une patiente en réanimation.
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1.5.8 Antibiothérapie

Les études montrent un réel bénéfice de 1’utilisation d’une antibiothérapie précoce et
adaptée, ciblant directement le pathogene en cause dans I’infection.
L’antibiothérapie doit étre administrée idéalement dans I’heure d’hospitalisation.

Chaque heure de perdue équivaut a une mortalité accrue de 7% [21].
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time from hypotension onset (hrs)
Figure 6 : Délai d’initiation de I’antibiothérapie et survie. Kumar et al., Crit Care Med 2006 [21].

Avant ’administration des antibiotiques, au moins deux paires d’hémocultures de 10
mL doivent étre réalisées, en périphérie (ponction percutanée) et sur chaque cathéter,
idéalement mis en place depuis plus de 48 heures (a prélever au méme moment).

En 2018, en se basant sur une méta-analyse, une équipe chinoise propose la régle dite
des « 6R », qui caractérise de facon simple une antibiothérapie adaptée au sepsis [22]. Les R
font référence a « Right » ou « bon/bonne » en frangais.

Ce logigramme résume simplement les grandes directives d’une antibiothérapie
optimisée. A savoir, la bonne identification du sepsis chez un patient (Right patient), la
documentation de I’infection : isolement de(s) espece(s) incriminée(s) et antibiogramme(s)
(Right target), 1’identification du point d’appel et son contréle (Right source control),
I’administration la plus rapide possible d’antibiotiques a large spectre (Right antibiotics),
idéalement dans I’heure d’hospitalisation (Right time) et enfin une posologie adaptée a la

situation (Right dose).
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Figure 7 : Logigramme de la régle 6R pour le traitement anti-infectieux du sepsis [22].

Pour un traitement efficace, I’exposition doit étre optimale des les premiéres doses avec
une quantité suffisante d’antibiotique présente sur les sites anatomiques de I’infection ou foyers
infectieux.

Chaque molécule doit étre considérée selon sa pharmacocinétique et sa pharmacodynamie.
Il est nécessaire de considérer les concentrations minimales inhibitrices (CMI) pour chaque
pathogene de la ou des molécules utilisées. Il faut également prendre en compte les altérations

physiopathologiques du patient pouvant influencer grandement ces parametres.

Dans la partie suivante seront développés les différents parametres pharmacocinétiques et

pharmacodynamiques des antibiotiques.
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2 Pharmacocinétique et pharmacodynamie

des antibiotiques

2.1 Pharmacocinétique

La pharmacocinétique (PK) est I’étude du devenir d’un principe actif dans 1’organisme.
Des parametres pharmacocinétiques sont définis pour décrire les différentes phases de vie du
médicament : 1’absorption, la distribution et I’élimination (qui comprennent le métabolisme et

I’excrétion).

Cmax - ‘
Absorption
c
9 g 9w ua
® Distribution
5 Elimination
s

0 Tmax

Temps

Figure 8 : Courbe pharmacocinétique.

2.1.1 Absorption

Lors de la phase d’absorption du médicament, on définit la concentration maximale
(Cmax) comme la concentration plasmatique la plus forte du principe actif obtenue en un temps

maximal (Tmax) aprés administration du médicament [23].

37



2.1.2 Distribution

Elle correspond au processus de répartition du médicament dans 1’ensemble des tissus
et organes. Il existe de grandes variations, a la fois en intensité et en vitesse, dans la répartition
des différents médicaments dans 1’organisme.

Le parametre permettant d’évaluer la distribution d’un médicament dans I’organisme
est le volume de distribution (Vd).

Le volume de distribution (Vd) représente 1’espace de dilution du médicament. 11 est dit
« apparent » car il n’a pas de réalité physiologique ; ainsi, certains médicaments ont un Vd
supérieur a 1500 L, qui excede largement le volume corporel. Ce parameétre correspond au
volume fictif dans lequel le médicament devrait étre réparti pour étre a la méme concentration
que dans le plasma. Le Vd traduit ’intensité de la diffusion du médicament dans 1’organisme.
Il peut varier de 0.06 L.kg™! (médicament hydrosoluble ou de poids moléculaire élevé, confiné
au seul volume plasmatique) a plus de 500 L.kg! (médicament lipophile ou ayant un tropisme
particulier pour un tissu donné, donc tres fortement concentré dans les tissus). Par exemple, une
des conséquences cliniques traduite par ce parametre pharmacocinétique est qu’en cas de
surdosage, il peut étre inutile d’entreprendre une épuration extra-rénale pour certains
médicaments a grand volume de distribution : la dialyse n’ayant accés qu’a de tres faibles
quantités circulantes.

Le Vd des antibiotiques est tres variable d’une classe médicamenteuse a 1’autre. Il peut
étre faible comme pour les aminosides avec une distribution essentiellement plasmatique et
interstitielle ou plus fort comme pour les fluoroquinolones avec une large diffusion tissulaire et

intracellulaire.

Tableau 7 : Volume de distribution de quelques antibiotiques [24].

Antibiotique Volume (L/kg)
Aminosides 0,104 0,20
Céphalosporines 0,15a0,30
Pénicillines 0,204 0,50
Glycopeptides 0,420,8
Tétracyclines 0,8a1,2
Macrolides, rifampicine 1a2
Fluoroquinolones 1,5a3
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2.1.3 Elimination

La phase d’¢élimination comprend la métabolisation et I’excrétion. Pour les
antibiotiques, ’excrétion est essentiellement rénale ou biliaire. Cette excrétion permet de
définir la demi-vie (Ti). Elle correspond au temps nécessaire pour que la concentration
plasmatique d’une substance diminue de moitié. Ce parametre est li¢ a la clairance (Cl), au

volume de distribution (Vd) et & la constante d’élimination (Ke) du médicament :

T12=In(2) x Vd/Cl ou Ke =1In(2)/T

La demi-vie est donc un parametre pharmacocinétique secondaire qui dépend des deux
parametres primaires que sont le volume de distribution et la clairance. On estime que le temps
nécessaire pour atteindre un état d’équilibre correspond a cinq a sept fois la demi-vie
d’élimination.

Les antibiotiques a ¢élimination principalement rénale sont les molécules hydrophiles non

métabolisées : glycopeptides, aminosides et la majorité des bétalactamines.

2.2 Pharmacodynamie

Au sein de la famille thérapeutique des antibiotiques, on distingue traditionnellement les
molécules a bactéricidie concentration-dépendante (aminosides, rifampicine ou autres
antituberculeux) de celles a bactéricidie temps-dépendante (glycopeptides, bétalactamines). Les
fluoroquinolones sont aujourd’hui considérées comme des antibiotiques concentration- et
temps-dépendants. L’efficacité d’un antibiotique dit « concentration-dépendant » sera d’autant
plus intense et rapide que la Ciax sera élevée. Celle d’un antibiotique temps-dépendant est liée
au temps de contact entre le microorganisme pathogéne et I’antibiotique au-dessus d’une
concentration seuil supérieure a la concentration minimale inhibitrice (CMI). La CMI
correspond a la plus faible concentration d’antibiotique qui inhibe toute croissance visible d’un
organisme apres 24h d’incubation dans un milieu de croissance spécifique. Elle est mesurée in
vitro en suivant des conditions standardisées. L’EUCAST (European Comittee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) met régulierement a jour ces seuils dans sa banque de

données en fonction de I’écologie constatée a une période donnée.
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Sur le graphique ci-apres (Figure 9), on constate que certains antibiotiques comme les
aminosides (tobramycine) et les fluoroquinolones (ciprofloxacine) présentent une bactéricidie
d’autant plus rapide et intense que leur concentration sérique est élevée. Alors que les
bétalactamines (ex. : ticarcilline) demandent un temps de contact entre 1’antibiotique et la
bactérie suffisant pour exercer un effet similaire. Nous observons également que pour cet
antibiotique temps-dépendant, il n’y a pas de gain significatif de bactéricidie quand la
concentration est au-dela de quatre fois la CMI du germe. Cet exemple illustre pourquoi ce seuil

de quatre fois la CMI est une cible thérapeutique largement utilisée en pratique clinique [25].
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Figure 9 : Cinétiques de bactéricide d’antibiotiques concentration et temps-dépendants [24].

2.3 Indices PK/PD

Pour optimiser I’efficacité des antibiotiques et identifier des parametres prédictifs du
succes — ou de I’échec - thérapeutiques et bactériologiques, des études font coincider les
connaissances des différentes propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de ces
molécules, afin de déterminer des indices PK/PD. Ils permettent de définir de fagon approfondie
quels sont les index pertinents d’exposition au médicament qui sont le plus liés aux résultats

thérapeutiques et permettent de prédire et quantifier les risques de toxicité.
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2.3.1 Quotient inhibiteur

Le quotient inhibiteur correspond au rapport Cmax/CMI. 1l est utile notamment pour
évaluer Iefficacité des antibiotiques concentration-dépendants. Une étude a montré le succes
clinique d’un traitement par aminoside lorsque le quotient inhibiteur est supérieur a 8-10. En
effet, au-dela de ce seuil, la probabilité de succes clinique est de 90% a sept jours [25]. C’est
une des raisons pour lesquelles les aminosides sont administrés en dose unique journaliére et
qu’une concentration mesurée au pic, en fin de perfusion est considérée comme efficace

lorsqu’elle est supérieure a au moins 8§ CMI.

2.3.2 Surface sous la courbe inhibitrice

La mesure répétée dans le temps de la concentration sérique d’un antibiotique permet
d’estimer mathématiquement la « surface sous la courbe inhibitrice » (SSCI, surface ou la
concentration sérique est supérieure a la CMI). Elle est utile surtout pour évaluer 1’efficacité
des fluoroquinolones. Une étude montre que pour la ciprofloxacine, on obtient un succes
clinique dans 88% des infections a bacilles Gram négatif, lorsque la SSCI est supérieure a 125,

contre 40% lorsque la SSCI est inférieur au seuil [26].

2.3.3 Temps passé au-dessus de la CMI

Enfin, il est possible de déterminer le temps passé au-dessus de la CMI (T>CMI) apres
administration du médicament. Cela permet de déduire I’intervalle nécessaire entre deux
administrations, pendant lequel les concentrations sériques seront supérieures a la CMI. Cela
constitue un parametre prédictif de I’issue thérapeutique des antibiotiques a bactéricidie
« temps-dépendante », telles que les bétalactamines. Ce temps passé au-dessus de la CMI peut
étre amélioré par administrations rapprochées ou par perfusion continue. Des injections plus

fréquentes de bétalactamines sont ainsi plus efficaces que des injections plus espacées.
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Cmax/CMI : aminosides, fluoroguinolones, daptomycine...

1 Cmax

SSCI : fluoroquinolones, glycopeptides...

T > CMI : béta-lactamines, carbapénemes...

Concentration

------- CMI Cible

0

Temps

Figure 10 : Indices PK/PD des anti-infectieux.
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Tableau 8 : : Index PK/PD et seuils proposés pour le suivi et ’adaptation posologique des principaux

antibiotiques, d’aprés Wong et al. [27].

Index Antibiotiques
PK/PD

Seuil de PK/PD associé a une
bactéricidie optimale et/ou un meilleur

pronostic clinique

Temps dépendants T>CMI Pénicillines

30% f T>CMI (bactériostatique)

50% f T>CMI (bactéricidie, animal et

patient hors réanimation)

100% f T>4-10 CMI (contexte de

réanimation)
Céphalosporines 40-70% f T>CMI pour le modele animal
100% f T>CMI a 100% f T>4-5 x CMI
(céfépime, ceftazidime)
Carbapénémes 20% f T>CMI (bactériostatique)
40% f T>CMI (bactéricide)
100% f T>CMI (méropéneme)
Concentration SSC/CMI  Linézolide 85% de T>CMI
ou temps-dépendant  (SSCI) Vancomycine SSCI>400 (15-20 mg/L en dose
intermittente et 20-25 mg/L en dose
continue
Linézolide SSCI>80-120 (résiduelles>2 mg/L)
Fluoroquinolones ~ SSCI>125 pour les Gram négatifs
Daptomycine SSCI>666
Concentration Cmax/CMI  Fluoroquinolones ~ Cmax/CMI>10 (prévention de
dépendant I’émergence de mutant résistant in vivo et
in vitro)
Aminosides Cmax/CMI 8-10
Daptomycine Cmax/CMI 59-94
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2.4 Variabilité pharmacocinétique des antibiotiques chez le

patient de réanimation

Les patients admis en sepsis en réanimation présentent des pathologies qui influencent
souvent le comportement des médicaments dans 1’organisme en termes de pharmacocinétique
et de pharmacodynamie. Les troubles de vidange gastrique, les états hémodynamiques ou
d’hydratation instables, les cedémes, 1’hypoprotidémie, 1’insuffisance hépatique, I’altération de
la fonction rénale ou encore 1’obésité sont des situations qui peuvent affecter les différents
parametres pharmacocinétiques des antibiotiques : absorption, distribution, métabolisme et

¢limination.

2.4.1 Variabilité d’absorption

Chez les patients de réanimation, 1’absorption digestive est soumise a des variations
importantes. Du fait de 1’état de vacuité gastrique, I’existence de vomissements et/ou de
diarrhées. Ces facteurs peuvent diminuer la biodisponibilité et retarder 1’absorption de
I’antibiotique, entrainant un risque de concentrations infra-thérapeutiques et justifiant donc

souvent une administration parentérale des traitements.

2.4.2 Variabilité de distribution

La distribution des antibiotiques est souvent augmentée chez les patients de réanimation,
pour plusieurs raisons. Premiérement, les patients au cours d’un sepsis présentent une
modification du débit cardiaque et des défaillances d’organes, a ’origine d’un syndrome de
fuite capillaire avec formation d’un « troisieéme secteur » tissulaire.

Cela entrailne une augmentation du volume de distribution des médicaments
hydrosolubles traduisant une extravasation importante et une large diffusion vers un secteur
tissulaire ou le liquide d’cedéme. C’est notamment le cas des bétalactamines, aminosides et
glycopeptides. Pour ces antibiotiques, il y alors un risque important de concentrations
plasmatiques infra-thérapeutiques. Les posologies doivent donc étre augmentées avec parfois
méme la nécessité d’administrer une dose de charge pour atteindre des concentrations
optimales, d’avoir recours a une administration par perfusion continue et d’utiliser des doses

hors AMM du produit.
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Tableau 9 : Comparaison du volume de distribution (Vd) et de la demi-vie (T12) chez des volontaires sains

et des patients de réanimation [24].

vd T2

Ceftazidime Patients de 56,9 4.8
réanimation

Volontaires sains 13,6 1,8

Pipéracilline Patients de 40,7 246
réanimation *

Volontaires sains 9,6 63

Gentamicine Patients de 25,0 3,6
réanimation ’

Volontaires sains 17,5 2.9

Le deuxi¢me parametre pouvant expliquer cette augmentation du volume de distribution
est la liaison des anti-infectieux aux protéines plasmatiques. L’albumine est la plus abondante
de ces protéines et présente de nombreux sites pouvant interagir avec les antibiotiques. La
forme non fixée, ou fraction libre (Fu) est la seule pharmacologiquement active, ¢liminable de
I’organisme et diffusible a travers les membranes biologiques vers les cellules et les tissus. Lors
d’une hypoalbuminémie, il y a diminution des sites de liaison protéique. Ceci entraine une

augmentation du passage tissulaire et donc du Vd de I’antibiotique.

Environ 40 a 50% des patients de réanimation présentent une hypoalbuminémie. Elle
peut étre di & une fuite d’albumine lors de 1’augmentation de perméabilité capillaire lié au
syndrome inflammatoire [28]. Elle peut également étre liée a une diminution de sa synthese
hépatique, dii a une dénutrition, au stress aigu ou a une insuffisance hépato-cellulaire souvent

accentué par le remplissage vasculaire.

8 Au cours d’un choc septique

% Patients sous ventilation mécanique
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Tableau 10 : Antibiotiques et liaison aux protéines plasmatiques [24].

Antibiotique % de liaison aux protéines plasmatiques
Gentamicine <10%
Ceftazidime <10%
Azithromycine 20%
Fluoroquinolones 10 4 40%
Amoxicilline 15a45%
Pipéracilline 30%
Vancomycine 55%
Erythromycine, clarithromycine 65%
Ceftriaxone 802 95%
Rifampicine >80%
Cloxacilline, oxacilline 90%
Teicoplanine 90 a95%

Enfin, la ventilation mécanique peut également perturber le Vd. Cette derniére augmente
la pression intrathoracique et induit une diminution des débits hépatique et rénal. Cela conduit

a une augmentation de 1’eau extracellulaire et donc une perturbation de I’espace de diffusion.

2.4.3 Variabilité du métabolisme

La grande majorité des médicaments sont métabolisés au niveau hépatique par deux
types de réactions enzymatiques. Les enzymes du groupe des cytochromes P450 donnent des
métabolites de phase I par réaction d’oxydo-réduction ou d’hydrolyse. Les réactions de phase

IT aboutissent a la formation de substances conjuguées.

La métabolisation des antibiotiques est extrémement variable d’une classe
d’antibiotique a l’autre. Certaines molécules comme 1’érythromycine, la rifampicine, le
linézolide sont métabolisés par le foie. Ils sont sujets a de nombreuses interactions
médicamenteuses a prendre en compte chez les patients de réanimation traités par une multitude
de médicaments.

De plus, certains antibiotiques sont eux-mémes inducteurs (rifampicine) ou inhibiteurs

(macrolides) de ces réactions enzymatiques.
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A contrario, certaines classes d’antibiotiques comme les bétalactamines, glycopeptides

et aminosides sont peu métabolisés par le foie.

2.4.4 Variabilité d’élimination

La majorité des antibiotiques possédent une clairance rénale. C’est le cas des molécules
hydrophiles non métabolisées tels que les aminosides, glycopeptides et la plupart des
bétalactamines. Leur élimination est liée a 1’état de la fonction rénale et du débit de perfusion.

Or, ’insuffisance rénale est fréquemment rencontrée chez les patients de réanimation.
Elle peut étre d’origine organique ou liée a une hypoperfusion entrainant une diminution de la
clairance. Les antibiotiques a élimination rénale majoritaire s’accumulent chez ces patients avec
un risque de survenue d’effets indésirables, comme les crises convulsives pour les
bétalactamines. Les posologies doivent donc étre adaptées par les réanimateurs, soit par
diminution des doses pour les antibiotiques temps-dépendants, soit en espagant davantage les

prises pour les antibiotiques concentration-dépendants.

Plus rarement, la clairance rénale chez ces patients peut étre augmentée. En réanimation,
cette situation peut étre rencontrée lors d’une expansion volémique, lors de I’utilisation
d’amines vasopressives qui augmentent le débit cardiaque mais aussi lors de techniques de
suppléance d’organe comme I’épuration extrarénale ou la ventilation mécanique.

Ces phénomenes induisent une diminution de la Ti2, des concentrations plasmatiques
et donc du temps passé au-dessus de la CMI, entrainant une diminution d’efficacité des

antibiotiques temps-dépendants.

2.4.5 Cas particulier du patient obése

La prévalence de I’obésité a plus que doublé depuis 1980. La prise en charge de cette
population en réanimation est de plus en plus fréquente.

Le volume de distribution des antibiotiques lipophiles chez ces patients est augmenté du
fait de la masse grasse en exces. Par exemple, pour la vancomycine (antibiotique temps
dépendant), le volume de distribution est augmenté de 13 a 49%, entrainant une diminution de

ses concentrations plasmatiques d’antibiotique [29].
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L’obésité peut aussi avoir un impact sur I’élimination des antibiotiques. Une élimination
accrue de ’antibiotique peut étre observée. C’est le cas de patients dont la taille des reins est
plus importante que la moyenne, conduisant a une augmentation du débit et de la clairance
rénale.

Dans le cas contraire une diminution de 1’élimination peut survenir. En effet, les patients
obéeses présentent souvent des comorbidités, a I’origine de glomérulopathies, telles que les
néphropathies diabétiques ou hypertensives, entrainant donc plutdt une diminution de la

clairance rénale et une majoration des concentrations sanguines.

Figure 11 : Modifications physiopathologiques chez le patient de réanimation et leur impact PK/PD sur les

antibiotiques. D’apres Udy et al [31].
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3 Antibiothérapie par bétalactamines :

focus sur la pipéracilline/tazobactam

3.1 Les bétalactamines

3.1.1 Historique

En 1928, le médecin anglais de I’hdpital St Mary, Alexander Fleming découvre par
hasard les propriétés exceptionnelles de la pénicilline [30]. A I’époque, il étudiait I’effet des
lysozymes sur le staphylocoque, protéines enzymatiques présentes dans la salive et les larmes,
impliquées dans la défense antibactérienne. En revenant de vacances, il est surpris de constater
que ses géloses de staphylocoques sont recouvertes de moisissures verdatres et cotonneuses, le
Penicillium notatum. Le microbiologiste observe une zone autour du champignon ou les
colonies de staphylocoques ne proliferent pas. Le champignon semble synthétiser une molécule
qui bloque le développement des germes. Il nomme cette substance la “pénicilline”, précurseur

de la grande famille des bétalactamines.

Figure 12 : Alexander Fleming.

La découverte des antibiotiques a fait reculer le taux de mortalité en permettant de guérir
de nombreuses maladies infectieuses. C’est sans aucun doute le médicament dont la découverte

a le plus bouleversé la médecine et la démographie du XXeéme siecle.
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3.1.2 Mode d’action des bétalactamines

—

4¢——NH
O

Figure 13 : Cycle bétalactame.

L’action pharmacologique des bétalactamines est liée a leur cycle bétalactame. En effet,
ce cycle a une grande affinité pour le site catalytique des protéines liant la pénicilline (PLP)
[31]. Les PLP sont des enzymes (transpeptidase et carboxypeptidase) assurant la synthese et le

remodelage du peptidoglycane bactérien qui est un des constituants principaux de la paroi des
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Figure 14 : Schéma de la paroi bactérienne.

Les bétalactamines exercent une inhibition compétitive des PLP grace a leur analogie
de structure avec le peptidoglycane (motif dipeptide D-ala-D-ala). Dans un second temps, le
peptidoglycane est alors dégradé sous 1’action d’autolyses, ce qui finalement entraine la lyse

bactérienne et donc un effet bactéricide.
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Analogie structurale avec motif du PG : D-Ala-D-Ala
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Figure 15 : Inhibition de ’assemblage du peptidoglycane.

3.1.3 Développement de nouvelles bétalactamines face a I’émergence de résistances

Les bactéries ont toujours eu la capacité de produire des bétalactamases, enzymes
hydrolysant les bétalactamines. Ce sont des enzymes apparentées aux PLP. Elles sont produites
dans I’environnement par les bactéries dans un but de régulation de leur paroi, mais aussi et
surtout pour se protéger contre la synthése de bétalactamines par d’autres bactéries et
champignons. Néanmoins, ’utilisation importante de ces molécules en médecine humaine et
vétérinaire a accéléré I’émergence de bactéries productrices de bétalactamases, par pression de
sélection au sein de flores commensales, pathogenes et de I’environnement. Parmi ces enzymes,
on peut citer notamment les pénicillinases, céphalosporinases, bétalactamases a spectre étendu

(BLSE) et carbapénémases.

D’autres mécanismes de résistances ont également été mis en évidence. La résistance
par modification de cible de I’antibiotique : c’est le cas du staphylocoque résistant a la
méticilline (SARM), qui acquiert une PLP2a de moindre affinité pour les bétalactamines. La
diminution de perméabilité de la membrane externe chez les bactéries Gram négatif, ou des

mécanismes d’efflux actif favorisant la sortie de 1’antibiotique du cytoplasme bactérien.
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Figure 16 : Cibles et mécanismes de résistance des bactéries.

Devant cette adaptation rapide et intense des bactéries face aux bétalactamines,
I’industrie pharmaceutique a développé au cours du XX° siecle de nombreuses molécules,
classées en différentes familles. Mais le développement de ces nouvelles bétalactamines a
favorisé I’émergence de nouveaux mécanismes d’adaptation et de résistances, mettant en péril

I’arsenal thérapeutique disponible dans les années a venir.
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Tableau 11 : Bétalactamines et mécanismes de résistances associés [32].

Type de Bétalactamine

Mécanisme de résistance

Benzylpénicillines

Pénicillinases staphylococciques

Isoxazolyl-pénicillines

Modification des PLP

Amino-pénicillines

TEM-1 et SHV-1 chez les entérobactéries

PSE-1 chez Pseudomonas aeruginosa

Uréido-pénicillines

TEM-1 et SHV-1 chez les entérobactéries

PSE-1 chez Pseudomonas aeruginosa

Céphalosporines de premiére génération

TEM-1

Hyperproduction de bétalactamases de classe C

Céphalosporines de deuxiéme génération

Hyperproduction de bétalactamases de classe A par
Klebsiella oxytoca
Hyperproduction de bétalactamases TEM et SHV par
les entérobactéries

Hyperproduction de bétalactamases de classe C

Céphalosporines de troisi¢éme génération

BLSE (bétalactamase a Spectre Etendu)
Hyperproduction de bétalactamases de classe C
Hyperproduction de bétalactamases de classe A par

Klebsiella oxytoca

Céphalosporines de quatriéme génération

Modification des PLP + BLSE
Hyperproduction spécifique de SHV-5

Hyperproduction de bétalactamases de classe C

Monobactames BLSE
Hyperproduction de bétalactamases de classe C
Hyperproduction de bétalactamases de classe A par
Klebsiella oxytoca

Carbapénémes Métallobétalactamases
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3.1.4 Différentes familles de bétalactamines
3.1.4.1 Les pénicillines

Les bétalactamines sont une large classe d’antibiotiques comprenant plusieurs sous-
familles : les dérivés de la pénicilline, les céphalosporines, les monobactames, les
carbapénemes et les inhibiteurs de bétalactamase. Aujourd’hui, c’est la classe d’antibiotiques

la plus utilisée dans le monde.

La benzyl-pénicilline (pénicilline G) isolée par Alexander Flemming en 1928 a
rapidement fait face a I’émergence progressive de souches de staphylocoques produisant une
pénicillinase. Cela a donc accéléré le développement de composés plus stables résistants a

I’hydrolyse par cette enzyme.

Les isoxazolyl-pénicillines (pénicillines du groupe M) sont beaucoup plus stables face
a ’hydrolyse par pénicillinase que la pénicilline G.

Les amino-pénicillines (pénicillines du groupe A) ont un spectre antibactérien plus large
par rapport a la pénicilline G. L’amoxicilline est aujourd’hui la bétalactamine la plus utilisée

dans ce groupe.

Par la suite, le spectre des bétalactamines a encore été élargi avec la conception des
uréido-pénicillines et des carboxy-pénicillines, dont le mode d’administration est
exclusivement parentéral. Ces molécules agissent notamment sur la bactérie nosocomiale

Pseudomonas aeruginosa.

3.1.4.2 Les céphalosporines

Les céphalosporines possédent un large spectre antibactérien notamment sur les bacilles
Gram négatif. Elles sont classées en quatre générations selon leur spectre d’action et leur
capacité de résistance vis-a-vis des différentes céphalosporinases (bétalactamases dirigées
contre les céphalosporines).

Les céphalosporines de premiere génération couvrent les Cocci Gram positif et quelques
especes Gram négatif. C’est la génération la plus sensible aux céphalosporinases.

Les céphalosporines de deuxieme génération ont un spectre plus étendu contre les
bactéries a Gram négatif. Elles sont résistantes aux bétalactamases d’origine plasmidique mais

sont sensible aux céphalosporinases d’origine chromosomique (AmpC).
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Les céphalosporines de troisiéme génération ont un spectre plus large contre les Gram
négatif, au détriment d’un spectre plus étroit que les premieres et deuxieme génération contre
les cocci Gram positif. Néanmoins, elles sont trés résistantes aux céphalosporinases

chromosomiques (AmpC).

En 1983, la découverte des Bétalactamases a Spectre Etendu (BLSE) marque une
nouvelle ére dans I’histoire de la résistance des bactéries aux bétalactamines [33]. Ces-dernicres
possédent une forte activité contre les bétalactamines, y compris les céphalosporines de

troisieme génération et les monobactames.

Les céphalosporines de quatriéme génération, comprenant le céfépime, ont un tres large
spectre d’action, incluant les entérobactéries du groupe 3 et 4 déréprimées. Elles sont réservées

a I’usage hospitalier pour éviter le développement de résistances.

3.1.4.3 Les monobactames
Cette sous-classe ne comprend que I’aztréonam, dont le spectre est limité¢ aux Gram
négatif aérobies. Sa trés faible biodisponibilité (inférieure a 1%) ne la rend utilisable que par

voie parentérale.

3.1.4.4 Les carbapénémes

C’est la sous-classe ayant le spectre le plus large existant chez les bétalactamines. Les
carbapénémes couvrent la majorité des bactéries Gram négatif et Gram positif. Elles ont une
activité bactéricide plus forte et plus rapide car elles fixent les PLP avec une forte affinité. De
plus, elles sont trés résistantes aux bétalactamases. Les résistances sont conférées par des
métallobétalactamases, capables de les hydrolyser, ou bien par une diminution de perméabilité

des bactéries par altération des porines (comme la porine D2 de Pseudomonas aeruginosa).

3.1.4.5 Les inhibiteurs de bétalactamases

Les inhibiteurs de bétalactamases ne sont pas des antibiotiques car ils n’exercent pas
d’effet bactériostatique ou de bactéricidie. Mais ils appartiennent malgré tout a la famille des
bétalactamines du fait du cycle bétalactame présent dans leur structure chimique. Ils jouent le
role de substrats suicides qui par effet accepteur de Michaélis lient les bétalactamases de fagcon

irréversible, et empéchent définitivement leur action. Cela permet a la bétalactamine
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administrée en en méme temps de se fixer aux PLP sans étre dégradée. Néanmoins, malgré leur

efficacité vis-a-vis de nombreuses bétalactamases, ces inhibiteurs n’ont pas d’effet sur les

céphalosporinases et les métallobétalactamases.
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Figure 17 : Représentants de la famille des antibiotiques.

Le noyau bétalactame est commun a toutes les molécules de cette famille et confere

I’activité antibiotique. Les différences structurales au sein des différentes sous-classes sont

notamment responsables des différences de puissance et de spectre d’activité entre les

molécules.
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Tableau 12 : Antibiotiques représentatifs des différentes sous-classes de bétalactamines.

Sous-classes de bétalactamines

Antibiotiques représentatifs

Pénicillines

Benzyl- pénicillines

Pénicilline G

Isoxazolyl-pénicillines

Cloxacilline, oxacilline

Amino-pénicillines

Ampicilline, amoxicilline, pivampicilline

Uréido-pénicillines

Pipéracilline, azlocilline

Carboxy-pénicillines

Carbénicilline, ticarcilline, témocilline

Amidino-pénicillines

Mécillinam, pivmécillinam

Céphalosporines

Premiére génération

Céfalexine, céfalotine, céfazoline

Deuxiéme génération

Céfoxitine, céfuroxime, céfotétan

Troisiéme génération

Céfotaxime, ceftriaxtome, céfixime, ceftazidime

Quatriéme génération Céfépime
Monobactames Aztréonam
Carbapénémes Imipéneéme, méropéneme, ertapéneme

Inhibiteurs de bétalactamases

Acide clavulanique, sulbactam, tazobactam
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3.2 Focus sur ’association pipéracilline/tazobactam

3.2.1 Caractéristiques générales

La pipéracilline est une bétalactamine de la famille des uréido-pénicillines. Sa structure
chimique est proche de I’ampicilline, dont la fonction amine a été substituée par un groupement

acyl-urée.

La pipéracilline est caractérisée par un large spectre d’action : bactéries a Gram positif,
bactéries a Gram négatif (y compris Pseudomonas aeruginosa) et anaérobies. Ce large spectre
antibactérien explique son utilisation fréquente en traitement probabiliste dans les infections
non documentées, le plus souvent en association avec le tazobactam, un inhibiteur de

bétalactamases secrétées par certaines bactéries qui permet de renforcer son action.

Figure 18 : Structure chimique de la pipéracilline et du tazobactam.
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3.2.2 Propriétés pharmacocinétiques

Les informations relatives a la pipéracilline/tazobactam proviennent du Résumé des

Caractéristiques du Produit (RCP).

L’absorption par voie orale de la pipéracilline est nulle, d’ou une administration

parentérale exclusive.

La pipéracilline et le tazobactam sont liés approximativement a 30% aux protéines
plasmatiques. Les deux molécules sont largement distribuées dans les tissus et liquides
biologiques (muqueuse intestinale, poumons, os...). Le volume de distribution de la
pipéracilline est de 0,243 L/kg pour la population moyenne.

Les concentrations tissulaires sont généralement de 50 a 100% celles du plasma.

La pipéracilline est transformée au niveau hépatique en un métabolite déséthyl mineur
microbiologiquement actif, tandis que le tazobactam est transformé en un métabolite
microbiologiquement inactif.

La pipéracilline et le tazobactam ont une élimination rénale par filtration glomérulaire
et sécrétion tubulaire. La pipéracilline est rapidement excrété sous forme inchangée, avec 68%
de la dose administrée retrouvée dans les urines.

Le tazobactam est ses métabolites sont principalement éliminés par excrétion rénale, avec 80%
de la dose administrée retrouvée sous forme inchangée et le reste sous forme de métabolite.

Le Ti2de la pipéracilline et du tazobactam varie de 0,7 a 1,2 heures. Ce temps de demi-
vie court explique son utilisation en plusieurs injections IV ou en perfusion continue.

I n’y a pas de modification significative de la pharmacocinétique de la pipéracilline par

le tazobactam.

3.2.3 Effets indésirables

Comme pour la plupart des bétalactamines, les effets indésirables les plus fréquents de
I’association pipéracilline/tazobactam sont les troubles cutanés (rash, érythéme, réactions
cutanées de type allergique, etc...) et les troubles gastro-intestinaux (diarrhées, nausées,
vomissements). A fortes doses, la pipéracilline/tazobactam peut entrainer des effets

neurotoxiques (encéphalopathie, confusion, troubles cognitifs, hallucinations...).
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3.2.4 Posologie et utilisation en réanimation

L’association pipéracilline/tazobactam existe sous deux dosages: 4 g de
pipéracilline/0,5 g de tazobactam ou 2 g/0,25 g, en poudre pour solution pour perfusion
(spécialité Tazocilline®).

Sa reconstitution est faite avec 20 mL de NaCl 0,9% ou d’eau pour préparation
injectable. La poudre doit étre diluée dans du NaCl 0,9% ou du glucose G5%, pour une solution
de 50 a 100 mL.

Sa stabilité est de 24 heures a température ambiante, a I’abri de la lumiere.

Son administration se fait soit par perfusion IV de 30 minutes ou perfusion continue sur
8 heures toutes les 8 heures, ou sur 6 heures toutes les 6 heures (ou bien par perfusion de 3

heures).

P

;

PERACILLINE/
BACTAM

Figure 19 : Flacon de pipéracilline/tazobactam 4g/500mg. '°

10 pUI du CHU de Rouen
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4 Etude clinique de la variabilité PK de la

pipéracilline/tazobactam

4.1 Contexte clinique

En pratique, les cliniciens appliquent pour les patients atteints de sepsis des protocoles
d’antibiothérapie standardisés, a posologies fixes, en suivant des recommandations de sociétés
savantes. Néanmoins, du fait des nombreuses altérations pharmacocinétiques observées chez
cette population de patients, comment étre certain que les doses administrées sont optimales ?

En raison de modifications physiopathologiques importantes associées au sepsis, les
concentrations plasmatiques d'antibiotiques sont variables et difficiles a prévoir. La posologie
et ’exposition optimales de la pipéracilline-tazobactam constituent donc un défi chez ces
patients. Un dosage pharmacologique appropri¢ parait donc essentiel pour maximiser
I’efficacité thérapeutique et minimiser le développement de la résistance aux antimicrobiens.

Ce travail de these s’inscrit dans le cadre du protocole de recherche OPT-TAZ, projet
hospitalier de recherche interrégionale (PHRCI), dont un des objectifs principaux est de
déterminer les facteurs a 1’origine de la variabilit¢é pharmacocinétique de 1’association

pipéracilline/tazobactam chez les patients de réanimation présentant un sepsis.

4.2 Objectifs de I’étude

L’objectif principal de cette étude est de déterminer les principaux facteurs individuels a
I’origine d’une variabilité d’exposition a la pipéracilline chez les patients de réanimation.
Les objectifs secondaires de ce travail de theése étaient les suivants :
e Décrire les caractéristiques de la population de patients inclus dans le protocole et
en évaluer la qualité et la pertinence du recueil de données ;
e Evaluer la variabilité d’exposition a la pipéracilline et la variabilité de ses paramétres
PK chez les patients de réanimation ;
e Tester statistiquement 1’association entre exposition a la pipéracilline et les variables
démographiques, cliniques et biologiques des patients de réanimation ;

e Evaluer la pharmacodynamie de ’association pipéracilline/tazobactam ;
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e Décrire la pharmacocinétique du tazobactam et évaluer I’efficacité de sa couverture
inhibitrice par rapport a la PK de la pipéracilline ;

e Développer un premier modele pharmacocinétique de population, estimateur
bayésien, prédictif des concentrations plasmatiques de pipéracilline dans cette

population de patients.

4.3 Matériels et méthodes

4.3.1 Exploitation des données du protocole OPT-TAZ

Le protocole de recherche OPT-TAZ est une ¢étude multicentrique, interrégionale et
prospective. Elle concerne les patients adultes présentant un sepsis, hospitalisés en services de
réanimation médico-chirurgicale des CHU d’Amiens, Lille et Rouen recevant une
antibiothérapie par 1’association pipéracilline/tazobactam [34].

Le projet a été initié¢ le 12 mars 2019 et une inclusion de 90 patients a été prévue. Tous

les critéres d’inclusions et d’exclusion des patients sont détaillés en annexe 1.

4.3.2 Groupe d’étude

Pour ce travail de thése, nous avons réalisé une analyse intermédiaire per protocole qui
portait sur les 20 premiers patients inclus dans les trois centres recruteurs, du 12 mars 2019 au

17 octobre 2019.

4.3.3 Schéma thérapeutique

Chaque patient a recu le traitement antibiotique pendant au moins 48 heures, de la fagon
suivante, selon le choix du clinicien :
- Schéma A : perfusion IV de 4g de pipéracilline/tazobactam 4g/0,5g pendant 3 heures,
toutes les 6 heures.
- Schéma B : perfusion IV de pipéracilline/tazobactam 4g/0,5g pendant 3 heures, toutes

les 8 heures.
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4.3.4 Préléevements réalisés

Un nombre total de dix mesures de concentrations sériques de pipéracilline et de
tazobactam ont été effectuées pour chaque patient, de TO a T120 heures.
Pour les patients traités selon le schéma A, les dosages ont été réalisés a :
- TO, TIH30, T3H, T4H, T5h, puis en résiduel a T6H, T12H, T48H et T120H.
Pour les patients traités selon le schéma B, les dosages ont été fait a :

- To, TIH30, T3h, T4H, T6H puis en résiduel a T8H, T16H, T24H, T48H et T120H.

4.3.5 Nature des échantillons

Les prélévements ont été effectués sur tubes secs, acheminés réfrigérés dans un délai
maximal de 6 heures au laboratoire. A réception, ils ont été centrifugés (3000 rpm — 10 min),
puis le sérum a été aliquoté et congelé a -80°C. Ils ont ensuite été transférés au laboratoire de

pharmacologie-toxicologie du CHU de Rouen afin d’étre analysés.

4.3.6 Dosage des concentrations plasmatiques

Les dosages sériques de la pipéracilline et du tazobactam ont été réalisés au sein du
Laboratoire de Pharmacologie - Toxicologie du CHU de Rouen par une technique de
chromatographie liquide haute performance couplée a la spectrométrie de masse en tandem

(CLHP-MS/MS).

Les dosages sériques de pipéracilline et de tazobactam sont réalisés a partir d’un
échantillon de sang prélevé sur tube sec. La préparation de 1’échantillon requiert 50 pL de sérum
et 100 uL de solution précipitante (le méthanol ou MeOH), contenant les étalons internes (la
pipéracilline-d5 comme étalon de la pipéracilline et I’amoxicilline-d4 pour le tazobactam, a 0,5

mg/L).

Apres centrifugation, 1puL de surnageant est injecté. Une méthode séparative est ensuite
réalisée par chromatographie liquide haute performance (Schimadzu®) a I’aide d’une phase
mobile constituée d’un mélange de MeOH a 0,2% d’acide acétique et d’une solution aqueuse

de formate d’ammonium a 2 mM et 0,2% d’acide acétique. La séparation chromatographique
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est réalisée par un gradient de phase mobile a un débit de 600 pL/min sur une colonne Alltima®

HP C18HL 150x3 mm maintenue dans un four a 30°C.

La détection est réalisée par un spectrometre de masse en tandem 4500QTRAP®, équipé
d’une source Turbo lon Spray® (AB Sciex®) en mode Multiple Reaction Monitoring (MRM)

apres ionisation en mode electrospray positif.

Pour la quantification, une gamme en 6 points est utilisée, réalisée a I’aide de solutions
stocks de chaque antibiotique a 1 mg/mL dans I’eau, stockée a -80°C. Ces solutions sont diluées
dans un pool de sérums humains délivré par I’Etablissement Francais du Sang (EFS). L’étendue
de mesure comprend des concentrations entre 1 et 20 mg/L et des dilutions au 1/20°™ dans le

pool de sérum humain permettent d’assurer une mesure jusqu’a 400 mg/L.

Cette méthode a été validée conformément aux recommandations internationales de la
FDA (Food and Drug Administration), de ’EMA (European Medicines Agency) et de la norme
d’accréditation ISO 15189.

4.3.7 Analyses microbiologiques

Pour chaque patient, des analyses bactériologiques étaient effectuées afin de déterminer
si une ou plusieurs especes bactériennes pouvaient étre a 1’origine du sepsis du patient. Les
souches ont été repiquées sur gélose au sang puis congelées a -80°C en systeme cryobilles.

La CMI de la pipéracilline/tazobactam a ensuite été testée pour chaque souche en milieu
liquide par microdilution (syst¢tme UMIC) au laboratoire de bactériologie du CHU de Rouen,

sur demande du clinicien.

4.3.8 Visites

Une premiére visite V1 comprenait une vérification d’¢éligibilité et 1’inclusion du patient,
un examen clinique, 1’initiation du traitement par pipéracilline/tazobactam et un recueil de
données clinicobiologiques. Puis des visites de suivi ont été effectuées a 24 heures (V2), 48

heures (V3) et 120 heures (V4), comprenant les mémes parameétres.
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4.3.9 Calcul des ASC

Le calcul et la représentation graphique des Aires Sous la Courbe (ASC) de
pipéracilline/tazobactam ont été réalisés au moyen de Microsoft Excel, Microsoft Corporation.

https://office.microsoft.com/excel.

4.3.10 Analyses statistiques

Les valeurs démographiques, cliniques et biologiques sont exprimées via la moyenne +

écart-type.

Les analyses statistiques ont été réalisées au moyen du logiciel GraphPad® Prism version
8.0.0 pour Windows®, GraphPad® Software, San Diego, California USA, www.graphpad.com.

L’¢étude de I’association entre exposition a la pipéracilline et les variables
démographiques, cliniques et biologiques des patients de réanimation a été réalisée via des tests
non paramétriques Mann-Whitney.

Un p<0,05 était statistiquement significatif.

La représentation graphique des concentrations moyennes de pipéracilline/tazobactam

ont été représentées graphiquement via la moyenne + Standard Error of the Mean (SEM)

4.3.11 Pharmacocinétique de population

Afin de déterminer les paramétres pharmacocinétiques de la pipéracilline/tazobactam (T2,
Ke, Vd) et créer un modéle mathématique Bayésien, nous avons utilisé le logiciel Monolix®,

version 2019R2. Antony, France : Lixoft SAS, 2019.
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4.4 Résultats

4.4.1 Description de la population de patients

Les symboles ou lettres suivants correspondent a :
- QO : Absence d’information
- D : Parameétre non prescrit ou non réalisé par I’investigateur
- K : Parametre inconnu
- NA : Parametre non applicable
Les patients sont nommés par un nombre, du N°101 au N°320. Le premier chiffre indique la

ville de recrutement : 1 pour Rouen, 2 pour Amiens et 3 pour Lille.

Tableau 13 : Caractéristiques générales du groupe.

Ne Centre Schéma Sexe Age Poids (kg) Taille (em) IMC (kg/m?)
inclusion
101 Rouen B Femme 59 47 168 16,7
102 Rouen A Homme 22 77 185 22,5
103 Rouen A Homme 70 D 173 27,4
104 Rouen B Homme 65 87 163 32,7
105 Rouen A Femme 39 105 155 437
106 Rouen A Homme 49 76 183 22,7
206 Amiens B Homme 57 70 175 229
207 Amiens B Femme 64 55 161 21,2
309 Lille A Homme 62 91 175 29,7
310 Lille B Homme 76 85 160 33,2
311 Lille A Homme 49 94 170 32,5
312 Lille A Homme 26 100 180 30,9
313 Lille A Homme 38 111 180 343
314 Lille A Femme 58 175 172 56,2
315 Lille B Homme 55 108 172 36,5
316 Lille B Femme 54 67 159 26,5
317 Lille A Homme 52 D 188 31,1
318 Lille A Homme 45 98 184 28,9
319 Lille A Homme 54 105 165 38,6
320 Lille B Femme 62 90 150 40,0
Minimum NA NA NA 22 47 155 16.7
Maximum NA NA NA 76 175 188 56,2
Moyenne NA NA NA 52,8 91,17 170 30,71
Ecart-type NA NA NA 13,64 27,65 10,69 9,32
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Tableau 14 : Répartition des genres.

Femmes Hommes
Nombre 6 14
% 30 70

La population étudiée était constituée a 30% de femmes et 70% d’hommes.

Tableau 15 : Répartition des centres recruteurs.

Rouen Amiens Lille
Nombre 6 2 12
% 30 10 60

Le centre recruteur le plus important était Lille (60%), puis Rouen (30%) et enfin

Amiens (10%).

Douze patients ont été traités selon le schéma A (4 g toutes les 6 heures), huit patients

ont été traités selon le schéma B (4 g toutes les 8 heures).

La patiente la plus jeune avait 22 ans, le patient le plus agé avait 76 ans. La moyenne

d’age était de 52,8 ans (£ 13,64 ans).

L’IMC le plus faible était de 16,7 kg/m? et le plus important de 56,2 kg/m?. La moyenne

était de 30,71 kg/m? (+ 9,32 kg/m?) correspondant au stade d’obésité modérée.
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4.4.2 Caractéristiques des infections

Le tableau suivant détaille les caractéristiques des infections a 1’origine des sepsis chez

les 20 patients étudiés. Les CMI des bactéries isolées ont été soit mesurées en milieu liquide,

soit estimées en milieu gélosé ou soit indéterminées. La derniére colonne répertorie les seuils

ECOFF proposés par ’EUCAST.

Tableau 16 : Caractéristiques des infections.

N° Localisatio Bactérie(s) Test CMI pipéracilline CMI ECOFF
. . n CMI pipéracilline (EUCAST)
inclusion

/tazobactam

101 Poumon Q Q Q Q Q

102 Poumon Staphylococcus aureus Q Q Q 2

103 Poumon Q Q Q Q Q

104 Poumon Streptococcus pneumoniae Q Q Q 0,064

Escherichia coli Q Q Q 8

105 Abdomen Q Q Q Q Q

106 Poumon Staphylococcus aureus Q Q Q 2

Escherichia coli Q Q Q 8
Haemophilus influenzae Q Q Q 0,064

206 Poumon Escherichia coli D D D 8

207 Bactériémie Enterobacter cloacae D D D 8

isolée

309 Génital Q Q Q Q Q

310 Poumon Streptococcus pneumoniae D D D 0,064

311 Poumon Citrobacter koseri Mesuré 64 16 8

312 Poumon Escherichia coli Estimé 4 4 8

Morganella morganii Estimé 2 2 2

313 Peau Pseudomonas aeruginosa Mesuré 16 8 16

Citrobacter freundii Estimé 4 4 8

Enterobacter cloacae Mesuré 8 32 8

314 Peau Providencia Stuartii Estimé <4 <4 8
Proteus mirabilis Estimé <4 <4 2

315 Poumon Staphylococcus aureus Estimé D D 2
Citrobacter koseri D D D 8

316 Poumon Staphylococcus aureus Estimé D D 2
Acinetobacter dijkshoorniae D D D Q

317 Poumon Q Q Q Q Q
318 Poumon Q Q Q Q Q
319 Poumon Q Q Q Q Q
320 Poumon Staphylococcus aureus D D D 2
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Tableau 17 : Localisations et fréquences des infections.

Localisation Poumon Peau Abdomen Génital Autre
Nombre 15 2 1 1 1
% 75 10 5 5 5

Les infections a point de départ pulmonaire étaient les plus fréquentes (75%), devant
les infections de la peau (10%), de I’abdomen (5%), génitales (5%) et autres (5%).

Le tableau suivant détaille les types de germes isolés et leurs fréquences en pourcentage.

Tableau 18 : Types de germes et fréquences.

Gram + Gram -
Germe S. aureus Streptococcus | E. Coli Autres P. aeruginosa  Acinetobacter  H. influenzae
entérobactéries
Nombre 5 2 4 8 1 1 1
% 22,8 9 18,2 36,3 4,5 4,5 4,5
Total 31,8% 68,2%

Les infections a bactéries Gram négatif étaient plus fréquentes (68,2%) que les
infections a bactéries Gram positif (31,8%). Néanmoins, la bactérie la plus fréquemment
isolée était un Cocci Gram + Staphylococcus aureus. Parmi les Gram négatifs, ce sont les
entérobactéries qui ont été les plus isolées, avec 18,2 % d’infections a Escherichia coli et 36,3

a autres entérobactéries (pour un total de 54,5%).

Tableau 19 : Proportions d’infections documentées.

Identification de l'espéce Détermination CMI

Pipéracilline/tazobactam

Centre recruteur Rouen Amiens Lille Rouen Amiens Lille
Nombre 3 2 8 0 0 4
d’infections
documentées
% 50 100 66,67 0 0 333
Total 65% 20%

La (ou les) espece(s) a (ont) été identifiée(s) dans 65% des cas d’infections. Parmi les

infections documentées, 54% étaient polymicrobiennes, 46% étaient monomicrobiennes.
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La CMI de la pipéracilline/tazobactam a été estimée ou mesurée dans 20% des cas
seulement. Pour I’ensemble des inclusions réalisées a ce stade a Rouen et Amiens, nous ne

disposions d’aucune CMI des germes isolés.

4.4.3 Parametres cliniques
4.4.3.1 Ventilation Invasive

La ventilation invasive est un traitement pouvant étre proposé pour supporter
I’augmentation du travail de respiration qui accompagne typiquement le sepsis. Une grande

majorité des patients (85%) étaient traités par ventilation invasive.

4.4.3.2 Dobutamine

La dobutamine est une catécholamine synthétique qui agit sur les récepteurs
adrénergiques al, B1 et B2, utilisée pour le traitement d’un état septique associé¢ a un choc
cardiogénique (défaillance myocardique liée au sepsis) [35]. Aucun patient n’était traité par

dobutamine au cours de cette étude, nia V1, nia V2.

4.4.3.3 Noradrénaline ou adrénaline

La noradrénaline et 1’adrénaline sont des amines vasopressives utilisées pour le
traitement de 1I’hypotension engendrée par le sepsis, en complément du remplissage vasculaire.
Certains patients ont nécessité 1’administration d’une dose supérieure a 0,1 g/kg/min (patients
N°103, 105, 311, 312 et 316), pouvant faire évoquer I’aggravation de leur état (évolution

probable en choc septique au cours de 1’étude).

4.4.3.4 Score de Glasgow

Le score de Glasgow évalue 1’état de conscience d’une personne. Son échelle va de 15
(personne parfaitement consciente) a 3 (coma profond). Les scores de Glasgow étaient
relativement variés entre chaque patient. Beaucoup de scores étaient cependant manquants au

cours de cette analyse intermédiaire du protocole (40% a V1, 50% a V2).
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Tableau 20 : Caractéristiques cliniques et thérapeutiques 2 V1 puis a V2 des 20 premiéres inclusions dans le protocole OPT-TAZ.

Vi V2

Patient flflg § VI Dobutamine l;lzrj;r’é naline ch‘;:;:ivf' n;[:x l::n 5?121 § VI Dobutamine Nor::lllr'é na'l.ine ou gﬁ::g:; ::x II:]
101 7,60 Non Non < 0,1g/kg/min 15 37,9 371 9,5 Non Non 0 15 384 37,0
102 9,6 Oui Non 0 Q 40,1 384 17,7 Non Non 0 Q 40,0 379
103 8,0 Oui Non < 0,1g/kg/min Q 39,0 374 8,3 Oui Non > 0,1g/kg/min Q 39,5 37,7
104 8,5 Oui Non 0 D 38,6 36,8 12,7 Oui Non 0 Q 37,0 36,8
105 58 Oui Non >0,1g/kg/min Q 39,0 359 9,0 Oui Non > 0,1g/kg/min Q 38,2 36,5
106 8,3 Oui Non 0 K 39,2 373 9,3 Oui Non 0 K 39,4 37,8
206 10 Oui Non 0 3 39,1 377 8,5 Oui Non 0 D 38,8 37,5
207 12 Oui Non 0 D 384 371 Q  Non Non 0 D Q Q
309 10,5 Non Non 0 15 37,7 37,1 Q Non Non 0 15 39,2 37,2
310 11,9 Oui Non 0 15 384 363 10,9 Oui Non 0 15 37,7 36,3
311 12,5 Oui Non >0,1g/kg/min 7 394 371 13,3 Oui Non < 0,1g/kg/min 7 38,8 379
312 50,9 Oui Non 0 3 39,3 375 11,2 Oui Non > 0,1g/kg/min 3 38,8 36,3
313 10,8 Oui Non 0 15 39,7 373 9,9 Oui Non 0 15 38,1 373
314 12 Non Non 0 14 36,9 35,0 13,2 Oui Non < 0,1g/kg/min 14 36,9 34,6
315 9,1 Oui Non 0 15 38,1 374 20,3 Oui Non 0 15 38,1 37,5
316 13,1 Oui Non >0,1g/kg/min 3 36,8 38,7 10 Oui Non > 0,1g/kg/min Q 37,8 36,2
317 9,3 Oui Non 0 Q 39,5 377 8,5 Oui Non < 0,1g/kg/min Q 39,4 38,8
318 7,7 Oui Non 0 Q 39,1 375 7,5 Oui Non 0 Q 37,5 36,9
319 9,2 Oui Non 0 3 38,6 36,8 7,9 Oui Non 0 3 38,8 37,0
320 22,1 Oui Non 0 11 39,5 373 Q Oui Non 0 15 37,7 36,5
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4.4.4 Parametres biologiques
4.4.4.1 Créatinine, urée

La créatinine et 1’'urée sont des déchets azotés qui s’accumulent dans la circulation
sanguine en cas d’insuffisance rénale.

La créatininémie (N : 60-115 pmol/L chez ’homme, 45 - 105 pumol/L chez la femme)
était en moyenne dans des valeurs normales pour les 20 premiers patients inclus dans le
protocole OPT-TAZ : 86,63 umol/L (= 67,95 pumol/L) a V1 et 96,16 (= 77,90 umol/L) a V2.
Le taux moyen d’urée (N : 2,5-7,5 mmol/L) était dans des valeurs normales supérieures : 8,25
mmol/L (+ 5,18 mmol/L) a V1 et 8,76 mmol/L (+ 5,38 mmol/L) a V2.

Cependant, les patients N°101, 105, 314 et 317 (soit 20% des cas) ont présenté une

hypercréatininémie et une hyperurémie, témoins d’une pathologie rénale.

4.4.4.2 Clairance de la créatinine
La clairance de la créatinine (Cl) estime le débit de filtration glomérulaire et donc la
fonction rénale d’un individu.

Elle peut étre calculée selon la formule suivante :

Cl=UvV/P
Avec Cl : clairance de la créatinine, U : créatinine urinaire, V : diuréese des 24 heures, P :

créatinine plasmatique

Au cours de notre étude, nous ne disposions pas systématiquement de la créatinine
urinaire, en particulier au centre hospitalier universitaire de Rouen. Cela est sans doute lié¢ aux
habitudes de prise en charge et de prescription propres a chaque centre recruteur. C’est pourquoi
nous avons calculé la clairance estimée de la créatinine selon la formule de Cockroft et Gault

lorsque la mesure de créatinine urinaire était manquante. La formule est la suivante :

Cl=kxpx (140 - dge) /P

Avec k : 1,23 (homme) ou 1,04 (femme), p : poids, P : créatinine plasmatique
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La clairance moyenne a V1 était de 145,27 mL/min (+ 77,77 mL/min). La clairance
moyenne a V2 était de 145,0 mL/min (£ 95 mL/min). Ces valeurs sont normales (N : 90-120

mL/min)

Cependant, la clairance de la créatinine était diminuée chez les patients N°101, 105 et
314 (soit 15% des patients), concordante avec 1’augmentation de la créatinine et de 1’urée

plasmatique observées chez ces patients.

4.4.4.3 Albumine et protides

Globalement, I’albuminémie (N : 35-45 g/L) était basse a V1 (22,51 + 5,52 g/L) puis a
V2 (20,81 +£4,31 g/L). Ces résultats sont corrélés a la protidémie moyenne observée (N : 65-80
g/L) qui était également basse a V1, 65,2 g/L (= 12,16 g/L), ainsi qu’a V2, 60,70 g/L (£ 11,97
g/L).

4.4.4.4 Plaquettes

Les plaquettes (N : 150-450 Giga/L) était en moyenne dans les valeurs normales, 270,45
Giga/L (£ 181,19 Giga/L) a V1 et 259,05 Giga/L (+ 136,83 Giga/L) a V2.
Trois patients (105, 311 et 319) étaient 1égérement thrombopéniques (respectivement 99

Giga/L, 94 Giga/L et 96 Giga/L).

4.4.4.5 CRP, fibrinogene, lactates

La CRP et le fibrinogéne sont des marqueurs biologiques de I’inflammation. Ces deux
parametres étaient globalement a des taux pathologiques lors des deux visites chez les 20
patients. La CRP (N<5 mg/L) était en moyenne de 211,09 mg/L (+ 136,62 mg/L) a V1 et de
205,68 mg/L (+ 101,05 mg/L) a V2. Le fibrinogéne (N : 2-4 g/L) était en moyenne de 6,46 g/L
(x2,07g/L)aVletde 6,56 g/L (2,18 g/L)a V2.

Le taux de lactates (N : 0,5-2,2 mmol/L) est un marqueur d’acidose métabolique. I1 est
le produit de la glycolyse anaérobie, phénomene survenant lors d’ une hypoxie. Dans le cas d’un
sepsis, il peut évoquer un état de choc, tel que le choc septique. La grande majorité des patients
¢tudiés (90%) présentaient une concentration de lactates dans le sang normale, inférieure au
seuil pathologique, avec une moyenne a V1 de 2,31 mmol/L (+ 3,07 mmol/L) et a V2 de 2,23
mmol/L (£ 3,63 mmol/L)

Seuls 2 patients (N°105 et 314) avaient une hyperlactatémie lors des deux visites.
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Tableau 21 : Paramétres biologiques a V1 des 20 premiéres inclusions dans le protocole OPT-TAZ.

N° Inclusi Créatininémi Urée Créatinine  Diurese Clairance de Cockroft Albuminémie  Protidémie  Plaquettes CRP Fibrogéne Lactates
(mmol/L) (mmol/L)  urinaire (mL) (mL/min) (g/L) (g/L) (G/L) (mg/L) (g/L) (mmol/L)
101 106 6,9 K 4005 37 27,3 78 232 348 D D
102 46 53 17,12 1900 243 18,1 63 231 317 D D
103 70 11,8 70 D 82 18,3 70 195 375 D 2
104 62 9,8 K 1495 129 17,8 81 270 K K 1,5
105 154 6,8 D 1450 72 16,9 41 99 D 1,7 13,84
106 63 11,8 K 1370 135 K 74 283 K K 1,1
206 38 58 8,9 2350 188 17 51 170 205 D 1
207 37 54 D 1600 117 29,8 D 273 D D 1,3
309 106 D 60 1350 82 21 D 142 312 D 1,5
310 D D D 1560 D D D 397 D D 0,8
311 97 6,6 100 1150 108 24 D 94 0,2 6,2 2,1
312 62 33 157 1100 226 20 D 160 324 7,6 1,2
313 89 33 73 2400 156 17 D 322 188 8,8 0,7
314 319 232 104 900 47 17 65 386 398 7,1 52
315 35 11,6 73 1100 323 30 D 246 62 D 0,8
316 44 3,67 38 1850 136 D D 685 D D 1,6
317 168 16,6 76 3000 71 26 D 104 186 6,9 0,9
318 53 5 83 2217 216 D D 251 129 6,8 1,3
319 44 5 63 2100 252 28 68 96 105 7,9 1,5
320 53 6,6 68 920 138 32 61 773 6 5,1 32
Minimum 35 33 8,9 900 37 16,9 51 94 0,2 1,7 0,7
Maximum 319 23,2 104 4005 323 32 81 773 398 8,8 13,84
Moyenne 86,63 8,25 70,79 1779,84 145,27 22,51 65,2 270,45 211,09 6,46 2,31
Ecart-type 67,95 5,18 36,74 779 71,77 5,52 12,16 181,19 136,62 2,07 3,07
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Tableau 22 : Paramétres biologiques 2 V2 des 20 premiéres inclusions dans le protocole OPT-TAZ.

Ne Créatininémie Urée Créatinine Diurése  Clairance de Cockroft ~ Albuminémie Protidémie Plaquettes CRP Fibrogéne Lactates
Inclusion (mmol/L) (mmol/L) urinaire (mL) (mL/min) (g/L) (g/L) (G/L) (mg/L) (g/L) (mmol/L)
101 149 12,5 K 1310 27 D 78 242 348 D D
102 48 5,7 D 1085 227 D 60 241 D D D
103 75 11,8 D 1070 100 18,3 65 254 0 D 1,12
104 61 9,5 K 2705 132 K 78 274 K K 1,5
105 271 9 6,5 370 41 D 40 116 181 3 14,95
106 109 16,7 K 1560 D K 66 403 K K K
206 42 48 4 6250 D 15,6 55 190 234 D 1,4
207 37 3,6 181 1550 117 25,8 62 269 99,8 D D
309 97 10 D 2650 91 D D 135 215 9,9 D
310 D D D 1500 D D D D D D 0,5
311 80 5 128 1250 D D D 128 D 7,1 1,2
312 53 5 68 3000 286 D D 302 340 D 1,3
313 89 33 114 3100 152 18 D 293 222 6,8 0,6
314 310 232 30 1750 51 18 49 224 324 4,9 4,2
315 44 8,3 29 1400 261 D D 229 D D 0,9
316 44 33 4 5500 D D D 726 149 D 1,9
317 168 16,6 60 4650 83 24 54 168 254 7.8 1,3
318 35 5 50 1783 327 D D 311 D D 0,7
319 62 6,6 141 1100 D D D 113 109 D 1,2
320 53 6,6 24 2400 141 26 D 304 198 6,4 0,7
Minimum 35 33 4 370 27 15,6 40 113 0 3 0,5
Maximum 310 23,2 181 6250 327 26 78 726 348 9,9 14,95
Moyenne 96,16 8,76 64,58 2299,15 145 20,81 60,70 259,05 205,68 6,56 2,23
Ecart-type 77,90 5,38 58,40 1558,64 95 4,31 11,97 136,83 101,05 2,18 3,63

75



4.4.5 Evaluation de la variabilité d’exposition a la pipéracilline

Les dosages des concentrations sériques de pipéracilline lors de la premiére perfusion,
aux temps TO, TIH30, T3H, T4H, T5H, T6H et T8H ont permis de tracer les courbes

pharmacocinétiques des 20 patients.
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Figure 20 : Evolution des concentrations sériques de pipéracilline mesurées lors de la premiére injection

chez les 20 premiers patients inclus dans le protocole OPT-TAZ.

Pour la grande majorité, le pic apparent de concentration maximale était atteint au bout
de 3 heures et correspondait a la fin de premicre perfusion. Cette valeur variait d’un minimum
de 17,8 ng/mL (patient N°320) a un maximum de 260 pg/mL (patient N°101).

La concentration sérique était ensuite décroissante jusqu’a I’injection suivante a T+8

heures ou T+6 heures aprés administration selon le schéma d’administration A ou B,
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respectivement.  Graphiquement,

monocompartimentale décroissante.

4.4.5.1 Aire sous la courbe des concentrations sériques

la

pipéracilline

semble suivre une cinétique

Le tableau suivant détaille les aires sous la courbe (ASC) des concentrations sériques de

pipéracilline des 20 patients, de 0 a 6 heures pour tous (ASCo>6n); de 0 a 8 heures pour les

patients concernés par le schéma de perfusion B (ASCo-sn).

Tableau 23 : Aires Sous la Courbe de 0 a 6 heures et de 0 a 8 heures.

Patient ASCy.n (mg.h/L) ASCy.su (mg.h/L)
101 971,22 1156,08
102 369,46 NA

103 703,30 NA

104 412,84 436,70
105 361,98 NA

106 318,66 NA

206 271,25 287,40
207 435,73 443,92
309 556,16 NA

310 220,94 243,87
311 123,20 NA

312 236,68 NA

313 212,30 NA

314 244,12 NA

315 259,73 338,71
316 608,03 687,59
317 522,34 NA

318 151,27 NA

319 241,83 NA

320 55,50 64,93
Minimum 55,50 64,93
Maximum 971,22 1156,08
Moyenne 363,83 457,40
Ecart-type 220,27 334,74
CvV 60,54 73,18
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L’exposition globale a la pipéracilline dés la premiére administration, représentée par
I’aire sous la courbe de 0 a 6 heures varie d’un minimum de 55,50 mg.h/L (patient N°320) a un
maximum de 971,22 mg.h/L (patient N°101), avec une valeur moyenne de 363,83 mg.h/L et un
écart-type de 220,27 mg.h/L. Le coefficient de variation est de 60,54%.

L’aire sous la courbe de 0 a 8 heures varie d’'un minimum de 64,93 mg.h/L (patient
N°320) a un maximum de 1156,08 mg.h/L (patient N°101), avec une valeur moyenne de 457,40
mg.h/L et un écart-type de 334,74 mg.h/L. Le coefficient de variation est de 73,18%.

4.4.5.2 Concentrations résiduelles

Le tableau suivant détaille les concentrations résiduelles de chaque patient, aux temps
T6H, T8H, T12H, T16H, T24H, T48H et T120H.

Les valeurs en bleu correspondent aux concentrations sériques comprises dans
I’intervalle thérapeutique (80-160 ng/mL), théoriquement efficace pour traiter une infection

non documentée, proposé¢ par la Société Frangaise de Pharmacologie et Toxicologie (SFPT).
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Tableau 24 : Concentrations résiduelles de pipéracilline (ng/mL).

N°¢ inclusion T6H TS8H T12H T16H T24H T48H TI120H Moyenne Ecart-type Cv

101 1224 70,5 NA 140,3 224,2 343,4 255,2 192,67 100,23 52,02
102 5,2 NA 10,9 NA 11,6 12 9,9 9,92 2,76 27,78
103 24,9 NA 54,8 NA 60,9 38,02 0,42 35,81 24,32 67,93
104 17,12 6,74 NA 8,3 22,71 13,31 NA 13,64 6,53 47,89
105 70,46 NA 88,02 NA 101,1 214,56 102,58 115,34 56,94 49,37
106 8,18 NA 14,1 NA 15,37 48,19 16,11 20,39 15,85 77,74
206 12,37 3,51 3,25 NA 1,72 3,6 Q 4,89 4,25 86,92
207 6,63 1,56 NA 3,86 4,07 6,95 1,96 4,17 2,26 54,22
309 34,8 NA 38,5 NA 57,9 59,6 23,4 42,84 15,57 36,33
310 16,08 5,93 NA 8,17 38,94 9,68 Q 15,76 13,50 85,64
311 Q NA Q NA 22,8 15 0 12,60 11,59 91,97
312 21,59 NA Q NA Q Q Q Q Q Q
313 13,44 NA 30,98 NA 18,72 37,99 7,11 21,65 12,66 58,50
314 64,14 NA 99,2 NA 99,96 137,59 38,46 87,87 37,92 43,15
315 11 70 NA 88 7.9 5,8 Q 36,54 39,32 107,62
316 47,2 14,1 NA 10,6 542,17 187 12 135,51 210,44 155,29
317 97,8 NA 84,4 NA 7,3 Q 17,7 51,80 45,91 88,62
318 4,14 NA 8,93 NA 14,62 10,11 49,69 17,50 18,38 105,03
319 31 NA 41,3 NA 43,2 26,4 Q 35,48 8,08 22,78
320 5,8 1,5 NA 6,9 4,3 2,2 38,2 9,82 14,06 143,19

Minimum 5,2 1,56 3,25 3,86 1,72 2,2 0

Maximum 1224 70,5 99,2 140,3 224,2 343,4 255,2

Moyenne 32,33 21,73 43,13 38,02 68,39 65,08 38,18

Ecart-type 33,7 30,21 34,37 54,19 126,52 94,54 67,39
CV 104,26 139,03 79,7 142,54 184,98 14527 176,51
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4.45.2.1 Variabilité intra-individuelle

Ces données mettent en évidence la variabilité intra-individuelle des concentrations

résiduelles des 20 patients (Tableau 24).

Certains patients (N°315, N°316, N°318, N°320) ont des coefficients de variation
supérieurs a 100% (respectivement 107,62%, 155,29%, 105,03% et 143,19%), témoignant
d’une grande variation des concentrations sériques au cours de leur traitement par
pipéracilline/tazobactam.

Certains patients (N°102, N°104, N°105, N°309, N°314 et N°319) ont un coefficient de
variation <50% (respectivement 27,78%, 47,89%, 49,37%, 36,33%, 43,15% et 22,78%),
témoignant d’un maintien plus homogeéne des concentrations sériques au cours de leur

traitement par pipéracilline/tazobactam.

Le patient N°320 présente la valeur moyenne la plus faible de concentrations résiduelles
de pipéracilline : 9,82 ng/mL (£14,06 pg/mL).
Le patient N°301 présente la valeur moyenne la plus importante de concentrations

résiduelles de pipéracilline : 192,67 pg/mL (100,23 pg/mL).

4.4.5.2.2 Variabilité inter-individuelle
Ces données mettent également en évidence la variabilité inter-individuelle des

concentrations résiduelles entre les 20 patients (Tableau 24).

Cette variabilité du groupe étudié semble trés importante, au vu des CV quasiment tous
>100% aux différents temps résiduels : 104,26% a 6H, 139,03% a 8H, 79,7% a 12H, 142,54%
a 16H, 184,98% a 24H, 145,27% a 48H et 176,51% a 120H.

4.4.5.2.3 Efficacité thérapeutique

SiI’on se réfere a I’intervalle thérapeutique théorique des concentrations de pipéracilline
efficaces pour traiter une infection non documentée, proposé par la SFPT : 80-160 pg/mL, seuls
4 patients, N°101, 105, 314 et 316 (25% du groupe) présentent des concentrations efficaces a
24 heures et a 48 heures de traitement. A 120 heures, cela ne concerne plus que 2 patients

(N°101 et 105), soit 10% des patients seulement.
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4.4.6 Evaluation de la variabilité des paramétres PK de la pipéracilline
4.4.6.1 Volume de distribution et Tis; de la pipéracilline

Le volume de distribution et la constante d’¢élimination (Ke) retrouvés dans notre
population de patients ont été estimés grace au logiciel de pharmacocinétique de population
Monolix®. Le temps de demi-vie plasmatique (T1.2) a ensuite été obtenu a partir du Ke, par la
formule mathématique suivante :

Ti2=1In2)/Ke

Tableau 25 : Volumes de distribution et T12 de la pipéracilline.

Patient Vd (L) Ke (h!) Tir IMC Clairance
(heures) (kg/m?) Cockroft
(mL/min)
101 10,27 0,21 3,38 16,7 37
102 14,61 0,85 0,81 22,5 243
103 12,28 0,47 1,47 27,4 82
104 24,27 0,45 1,53 32,7 129
105 43,67 0,13 5,55 43,7 72
106 14,79 0,73 0,94 22,7 135
206 24,52 0,68 1,02 22,9 188
207 12,74 0,77 0,9 21,2 117
309 21,83 0,35 1,96 29,7 82
310 38,41 0,45 1,53 33,2 70
311 49,32 0,29 2,42 32,5 108
312 34,21 0,45 1,55 30,9 226
313 58,15 0,12 5,59 34,3 156
314 68.28 0.06 10,73 56,2 47
315 38,99 0,15 4,59 36,5 229
316 5,77 0,67 1,03 26,5 136
317 22,92 0,24 2,86 31,1 71
318 53,46 0,38 1,83 28,9 216
319 44,71 0,27 2,55 38,6 252
320 81,7 0,47 1,48 40 138
Minimum 5,77 0,12 0,81 16.7 37
Maximum 81,7 0,85 10,73 56,2 252
Moyenne 31,93 0,41 2,69 30,71 145
Ecart-type 19,9 0,23 2,39 9,32 77,8
Cv 62,32 56,10 88,85 30,35 53,66
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Les volumes apparents de distributions varient d’'un minimum de 5,77 L (patient N°316)
a un maximum de 81,7 L (patient N°320). La moyenne est de 31,93 L (= 19,9L), soit 0,456
L/kg pour un individu de 70 kg.

4.4.7 Association entre I’exposition a la pipéracilline et les variables démographiques,

cliniques et biologiques

Nous avons ¢étudié la corrélation existante entre des variables individuelles
démographiques ou clinico-biologiques et ces constantes PK.
La corrélation existante entre I'IMC des patients et le volume de distribution de la

pipéracilline a été évaluée par régression linéaire et est présentée en figure N°21.
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Figure 21 : régression linéaire entre IMC et log(Vd).
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La variation du volume de distribution apparait proportionnelle a la variation de I'IMC

dans cette population de patients (1> =0,722). Ainsi, plus 'IMC est important, plus le volume

de distribution augmente.

4.4.7.1 Influence de la clairance rénale

Nous avons évalué I’influence de la clairance de la créatinine sur le T2 (h). Nous avons

compos¢ 2 groupes :

- Les patients dont la clairance était inférieure 8 100 mL/min a V1 (n = 6) ;

- Les patients dont la clairance était supérieure a 100 mL/min a V1 (n = 13).
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Figure 22 : Influence de la clairance rénale sur le temps de demi-vie.

L’influence de la clairance sur le temps de demi-vie sérique n’apparait pas significative

(p = 0,0846). Cependant, il semble exister ici une tendance en faveur d’'une augmentation du

temps de demi-vie lorsque la clairance de la créatinine est inférieure a 100 mL/min. Cette
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tendance sera a confirmer sur un effectif de patients plus important, a I’issue des inclusions du

protocole de recherche.

D’autre part, nous avons testé I’influence de la clairance de la créatinine sur I’AUCo.¢u de
facon univariée chez les 20 patients. Nous avons composé 2 groupes :
- Les patients dont la clairance était inférieure a 100 mL/min (n =6) ;

- Les patients dont la clairance était supérieure a 100 mL/min (n = 13).
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Figure 23 : Influence de la clairance rénale sur I’ AUCo-su de la premiére administration de pipéracilline.

La clairance de la créatinine modifie I’exposition a 1’antibiotique. Lorsqu’elle est
inférieure a 100 mL/min (correspondant a une fonction rénale insuffisante), 1’exposition est
significativement plus importante (p = 0,011) que lorsqu’elle est supérieure a 100 mL/min
(correspondant & une fonction rénale normale). Ce résultat est en accord avec la tendance

observée précédemment (augmentation du Ti2 en fonction de I’insuffisance rénale).
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4.4.7.2 Influence de I'IMC

Nous avons également évalué¢ 1’influence de I’'IMC sur I’AUCo.¢u chez les 20 premiers
patients inclus dans le protocole. Nous avons pour cela composé 2 groupes, compte tenu de
I’effectif limité et de maniére a obtenir deux groupes comparables :

- Les patients dont I'IMC était inférieur a 30 kg/m? (n = 10, sans obésité) ;

- Les patients dont I'IMC était supérieur a 30 kg/m? (n = 10, obésité).
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Figure 24 : Influence de ’'IMC sur ’AUCo-¢u de la premiére administration de pipéracilline.

L’indice de masse corporelle modifie clairement 1’exposition a I’antibiotique. Lorsque
’IMC est supérieur a 30 kg/m? (correspondant a une obésité), I’exposition est significativement

moins importante (p = 0,019) que lorsque I’'IMC est inférieur a 30.
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4.4.7.3 Influence de la concentration plasmatique d’albumine

Nous avons testé 1’influence du taux d’albumine sur I’AUCo.sn chez les 20 patients. Nous
avons compos¢ 2 groupes :

- Les patients dont I’albumine était inférieure a 20 g/L (n=7) ;

- Les patients dont I’albumine était supérieure a 20 g/L (n =9).
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Figure 25 : Influence du taux d’albumine sur I’AUCy-sn.

La variation de la concentration plasmatique d’albumine ne modifie pas significativement

I’exposition a 1’antibiotique (p = 0,8371).
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4.4.7.4 Influence de la Ventilation Invasive (VI)

Nous avons testé I’influence de la ventilation invasive sur ’AUCo.¢u chez les 20 patients.
Nous avons compos€ 2 groupes :

- Les patients bénéficiant d’une ventilation mécanique (n = 16) ;

- Les patients qui ne bénéficiaient pas d’une ventilation (n = 4).
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Figure 26 : Influence de la ventilation mécanique invasive sur I’AUC-sh.

La ventilation invasive semble influencer significativement 1’exposition a I’antibiotique
dans notre série de patients. Les patients sous assistance ventilatoire étaient significativement
moins exposés (p = 0,0293) a la pipéracilline que les autres patients. Cependant, les groupes

¢taient déséquilibrés : 16 patients sous VMI, 4 sans VMI.
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4.4.8 Evaluation de la pharmacodynamie de la pipéracilline dans la population étudiée

Afin d’apprécier Iefficacité du traitement au cours du temps, nous avons comparé les
concentrations résiduelles libres (fraction libre d’antibiotique = 70% de la forme totale environ
[49]) des 20 patients inclus a ce stade de 1’étude, aux objectifs thérapeutiques théoriques a
atteindre pour chaque infection. Pour rappel, les concentrations d’antibiotique devaient étre
maintenues supérieures ou égales a 4 fois la CMI pendant 100% du temps pour garantir une

efficacité optimale.

Nous avons calculé ce seuil de 4xCMI en prenant les CMI mesurées lorsqu’elles étaient
disponibles. Pour les autres patients dont nous disposions seulement de 1’espéce bactérienne,

nous avons utilisé par défaut les seuils ECOFF de ’EUCAST.

Enfin, pour les infections non documentées, nous avons attribué¢ d’emblée le seuil de
résistance théorique du germe le moins sensible du spectre antibactérien de ’association
pipéracilline/tazobactam, a savoir Pseudomonas aeruginosa (CMI : 16 mg/L, soit une cible

minimale de 4xCMI = 64 mg/L).

Le tableau suivant détaille les pourcentages de patients dont la concentration est
supérieure a 4xCMI a chaque temps résiduel de 1’étude.

Les valeurs de concentrations en bleu sont supérieures a 1’objectif thérapeutique de
4xCMI (Tableau 26).

Les valeurs de concentrations en rouges sont inférieures a 1’objectif thérapeutique de

4xCMI (Tableau 26).
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Tableau 26 : Evaluation du pourcentage d’efficacité pharmacodynamique.

Patient 4xCMI T6H TSH T12H T16H T24H T48H  TI120H
101 64 85,7 52,1 Q 98,2 156,9 2403 178.6
102 8 36 Q 7,63 Q 8,1 8.4 6,9
103 64 17,4 Q 38,3 Q 42,6 26,6 0,2
104 32 12,0 49 Q 5.8 15.8 9.3 Q
105 64 493 Q 61,6 Q 70,7 150,1 71,8
106 32 5.7 Q 9,87 Q 10,7 33,7 11,2
206 32 8,7 2,5 22 Q 1,2 2,5 Q
207 32 4.6 1,1 Q 2,7 2.8 48 1,3
309 64 34,8 Q 26,9 Q 40,5 41,7 16,3
310 0,256 11,3 43 Q 5,7 272 6,7 Q
311 32 Q Q Q Q 15,9 10,5 0
312 32 15,1 Q S Q Q Q Q
313 64 94 Q 21,6 Q 13,1 26,5 49
314 32 44.9 Q 69,4 Q 69,9 96,3 26,9
315 32 7,7 51,8 S 61,6 5,5 4,0 Q
316 8 33,0 10,4 Q 7.4 379,5 130,9 8,4
317 64 68,5 Q 59,0 Q 5.1 0 12,3
318 64 2,9 Q 6.2 Q 10,2 7.0 34,7
319 64 21,7 Q 28,9 Q 30,2 18,4 Q
320 8 41 1,1 Q 48 3,0 1,5 26,7

%>4CMI 26,3 37,5 9,0 42,9 31,5 36,8 21,4

Le pourcentage de patients présentant une concentration répondant a 1’objectif
thérapeutique (4xCMI) était de 26,32% a T+ 6 heures, 37,5% a 8 heures, 9,09% a 12 heures,
42,9% a 16 heures, 31,58% a 24 heures, 36,84% a 48 heures et 21,43% a 120 heures.

A partir de 24 heures de traitement, une concentration supérieure a 4 fois la CMI pendant
100% du temps est atteinte uniquement pour les patients N°101, 105, 310 et 316, soit pour 20%

de la population étudiée.

89



4.4.9 Pharmacocinétique du Tazobactam

Les dosages des concentrations sériques de tazobactam lors de la premiére perfusion, aux
temps TO, T1H30, T3H, T4H, T5H, T6H et T8H ont permis de tracer les courbes

pharmacocinétiques des 20 patients.
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Figure 27 : Courbes des concentrations sériques de tazobactam observées chez les 20 premiers patients

inclus dans le protocole.

Le tazobactam décrit une pharmacocinétique assez semblable a celle de la pipéracilline.
Pour la grande majorité des cas étudiés, le pic de concentration maximale était atteint au bout
de 3 heures, correspondant a la fin de premiere perfusion. Cette valeur varie d’un minimum de

3,40 pg/mL (patient N°320) a un maximum de 27,1 pg/mL (patient N°101).
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Tableau 27: Volumes de distribution et T12 du tazobactam et de la pipéracilline.

Ne vd vd AvVd Ke (h™) Tin Tz A Tin IMC Clairance
inclusion tazobactam  pipéracilline tazobactam  pipéracilline (kg/m?*)  Cockroft
@) @) (h) (h) (mL/min)
101 13,38 10,27 3,11 0,152 4,56 3,38 1,18 16,7 37
102 23,31 14,61 8,70 0,916 0,76 0,81 0,05 22,5 243
103 17,95 12,28 5,67 0,465 1,49 1,47 0,02 27,4 82
104 27,719 24,27 3,52 0,392 1,77 1,53 0,24 32,7 129
105 49,85 43,67 6,18 0,103 6,73 5,55 1,18 43,7 72
106 26,7 14,79 11,91 0,598 1,16 0,94 0,22 22,7 135
206 28,42 24,52 3,90 0,743 0,93 1,02 0,09 22,9 188
207 17,3 12,74 4,56 0,768 0,90 0,9 0,00 21,2 117
309 27,81 21,83 5,98 0,39 1,78 1,96 0,18 29,7 82
310 38 38,41 0,41 0,505 1,37 1,53 0,16 332 70
311 72,28 49,32 22,96 0,231 3,00 2,42 0,58 32,5 108
312 46,42 34,21 12,21 0,435 1,59 1,55 0,04 30,9 226
313 72,19 58,15 14,04 0,109 6,36 5,59 0,77 343 156
314 106,35 68,28 38,07 0,0355 19,53 10,73 8,80 56,2 47
315 34,42 38,99 4,57 0,184 3,77 4,59 0,82 36,5 229
316 9,02 5,77 3,25 0,605 1,15 1,03 0,12 26,5 136
317 24,51 22,92 1,59 0,178 3,89 2,86 1,03 311 71
318 43,25 53,46 10,21 0,674 1,03 1,83 0,80 28,9 216
319 57,33 44,71 12,62 0,239 2,90 2,55 0,35 38,6 252
320 87,15 81,7 5,45 0,3 2,31 1,48 0,83 40 138
Minimum 9,02 5,77 0,41 0,0355 0,76 0,81 0 16.7 37
Maximum 106,35 81,7 38,07 0,916 19,53 10,73 8,80 56,2 252
Moyenne 41,17 33,75 8,95 0,40 3,35 2,69 0,87 30,71 145
Ecart-type 26,11 21,00 8,68 0,25 4,20 2,40 1,91 9,32 77,8

Les parametres pharmacocinétiques (Vd et Ti) du tazobactam ont été calculés au

moyen du logiciel Monolix®.

La différence moyenne entre le volume de distribution du tazobactam et de la

pipéracilline est relativement faible : 8,95 L (+ 8,68 L).

La différence moyenne entre le T1» du tazobactam et de la pipéracilline est également

relativement faible : 0,87 heures (£ 1,91 heures).
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Le graphique ci-dessous représente les concentrations sériques moyennes (=SEM) de la

pipéracilline et du tazobactam lors de la premiére injection.

120

100 -+ Pipéracilline (ug/mL)

-+ Tazobactam (ug/mL)

Mean Plasma level (ug/mL)

0 60 120 180 240 300 360 420 480

Temps (minutes)

Figure 28 : Courbes des concentrations sériques moyennes de pipéracilline et de tazobactam observées

chez les 20 premiers patients inclus dans le protocole.

Les cinétiques des deux molécules apparaissent similaires et superposables. La
concentration d’inhibiteur de bétalactamase semble étre dans une proportion constante par

rapport a celle d’antibiotique.
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Nous avons donc étudié cette proportion de tazobactam par rapport a la concentration

de pipéracilline en fonction du temps. Le tableau suivant détaille le pourcentage de couverture

en inhibiteur versus pipéracilline a chaque temps de mesure de concentration résiduelle.

Tableau 28 : Proportion de tazobactam par rapport a la pipéracilline.

Patient %TIH30 % T3H %T4H % TSH % T6H % T8H % T12h % T16h % T24h % T48h
101 8,88 10,42 12,95 NA 11,36 13,19 NA 14,11 14,14 18,38
102 7,30 6,94 5,35 6,29 5,77 NA 8,26 NA 6,03 6,67
103 7,69 9,86 6,62 7,62 8,03 NA 6,93 NA 9,20 10,10
104 10,33 11,21 15,72 NA 17,06 11,28 NA 10,60 14,71 15,78
105 10,90 10,54 12,86 10,22 11,07 NA 11,36 NA 12,27 10,27
106 8,71 11,50 6,32 13,11 12,22 NA 16,60 NA 12,30 14,13
206 10,52 9,45 9,48 NA 8,08 4,56 NA Q 2,91 5,83
207 9,80 8,11 9,66 NA 10,86 0,00 NA 11,92 9,09 11,65
309 9,79 8,31 8,86 7,30 13,79 NA 14,03 NA 14,51 18,12
310 12,26 9,54 11,97 NA 11,32 4,38 NA 7,10 9,78 6,40
311 6,81 9,55 11,60 11,71 Q NA Q NA 12,72 10,67
312 8,24 8,36 9,77 9,94 9,26 NA Q NA Q Q
313 9,55 8,72 10,53 9,51 12,28 NA 11,85 NA 10,79 10,08
314 7,98 8,81 8,06 5,72 9,60 NA 8,63 NA 12,27 10,89
315 15,07 12,46 12,75 NA 12,73 10,00 NA 11,36 16,46 18,97
316 7,80 Q 7,36 NA 10,15 12,48 NA 12,08 7,88 8,13
317 0,00 11,55 13,88 NA 10,63 NA 18,72 NA 16,44 Q
318 9,93 11,54 13,10 NA 9,66 NA 9,07 NA 8,21 9,20
319 9,23 9,04 9,91 11,45 8,06 NA 12,59 NA 10,88 8,33
320 Q 19,10 24,36 NA 29,31 46,67 NA 24,64 30,23 36,36
Moyenne 8,99 10,26 11,06 9,29 11,64 12,82 11,80 13,12 12,15 12,78
Ecart-type 2,90 2,58 4,18 2,47 4,94 14,44 3,81 5,51 5,60 7,18
CV 32,26 25,15 37,79 26,59 42,44 112,64 32,29 42,00 46,09 56,18

Moyenne total 11,24

Ecart-type total 5,56

CV total 49,47

Sur 48 heures pour les 20 patients étudiés, le pourcentage de tazobactam était d’environ

11,24% par rapport a la pipéracilline, avec un écart-type de 5,56%. Cela montre une proportion

relativement constante de 1’inhibiteur par rapport a I’antibiotique en fonction du temps,

suggérant des parameétres PK tres proches pour les deux molécules.
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4.4.10 Création d’un modéle pharmacocinétique de population prédictif des

concentrations sériques de pipéracilline

L’ensemble des données recueillies lors de cette étude préliminaire du protocole OPT-
TAZ a permis d’¢élaborer un modéle préliminaire de pharmacocinétique de population, dans le

but de prédire des concentrations sériques de pipéracilline.

Nous avons choisi de créer un modele monocompartimental de cinétique d’élimination
linéaire pour correspondre de fagcon optimale avec la pharmacocinétique de la pipéracilline. Ce
type de modele a été décrit dans la littérature pour la pipéracilline [36].

Ce modele prend également en compte des covariables individuelles pertinentes et
retenues suite a I’analyse univariée du protocole OPT-TAZ : clairance de la créatinine et IMC.
Ces parametres ont été décrits et pris en compte dans certains modeles de la littérature pour la

pipéracilline [36,37].

La premiére étape était la génération du modéle mathématique a partir de tous les dosages
patients, en incluant les covariables « clairance de la créatinine » et « IMC ».
La deuxiéme étape était I’application du modele a partir des dosages réalisés chez chaque

patient.

La figure 29 est extraite du modéle créé a I’aide du logiciel Monolix®.

Les courbes des concentrations sériques (en violet) de chaque patient ont été générées et
prédites a partir des dosages pharmacologiques (points bleus). Le modele de population tente
de « fitter » avec les concentrations réellement mesurées. Il permet ainsi « d’estimer » le profil

PK a titre individuel avec des données de la population étudiée.
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Figure 29 : Estimations individuelles de courbes des concentrations sériques générées par Monolix® a

partir du modéle de population.

Les courbes tracées par Monolix® ont permis d’identifier certains patients qui

présentaient une accumulation de 1’antibiotique au cours du temps. Les patients N°105 et 314

notamment, présentaient des concentrations résiduelles croissantes, témoignant d’un déficit

d’¢élimination de la molécule.
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4.5 Discussion

4.5.1 Description de la population de patients

Au cours de ce travail de these, les caractéristiques des 20 premiers patients inclus dans
le protocole de recherche OPT-TAZ ont été décrites, et le recueil des données a ce stade de

I’étude a pu faire 1’objet d’une évaluation.

Un déséquilibre dans les centres recruteurs a notamment été observé : 60% des patients
recrutés au CHRU de Lille, 30% au CHU de Rouen et seulement 10% au CHU d’ Amiens.

Les patients avaient une moyenne d’age de 53 ans (+ 13,64 ans). D’aprés la littérature,
les patients agés de plus de 65 ans représentent 64,5% des patients atteints de sepsis aux Etats-
Unis, avec un risque relatif de développer un sepsis de 13,1 par rapport aux patients plus jeunes
[38].

Les patients recrutés a ce stade de 1’étude étaient majoritairement des hommes (70%).
Le sexe masculin semble ainsi étre un facteur de risque de développer un sepsis, en accord avec
les données de la littérature [39].

L’IMC moyen était de 30,71 kg/m? (+ 9,32 kg/m2), correspondant au stade d’obésité
modérée. L’obésité apparait au cours de ces travaux comme un autre facteur de risque de
développer un sepsis, comme I’indique I’é¢tude REGARDS [40], qui a mis en évidence un risque
accru de sepsis pour les individus ayant un IMC de 25-29,9 ou 30-39,9 contrairement aux
individus ayant un IMC<25. Il existe plusieurs hypothéses physiopathologiques pouvant
expliquer ce phénomeéne. Premieérement, 1’obésité induirait un état inflammatoire chronique
caractérisé par une production accrue de cytokines. Deuxiemement, les personnes souffrant
d’obésité présenteraient une lipotoxicité systémique liée a I’adiposité, conduisant a la
production de médiateurs toxiques et a une suractivation des voies oxydatives [40]. Enfin,

I’obésité est corrélée au diabete, qui est une pathologie favorisant la survenue d’infections.

D’un point de vue microbiologique, les sepsis étaient pour la plupart a point de départ
pulmonaire (75%). Les bactéries les plus souvent isolées étaient des Gram négatifs, avec une
prédominance des entérobactéries, dont E. coli. La bactérie Gram positif la plus isolée était
Staphylococcus aureus. Ces chiffres sont semblables aux données ¢épidémiologiques

précédemment décrites dans la littérature [10].
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Les infections étaient documentées de maniére variable. Dans 65% des cas, nous
disposions du nom de la ou des espéce(s) bactérienne(s) en cause. Parmi les infections
documentées, 54% étaient polymicrobiennes, 46% étaient monomicrobiennes. Une étude
chinoise a montré en 2015 qu’une infection polymicrobienne était associée a une plus longue
durée de séjour en réanimation et a une mortalité plus importante [41]. Une autre étude publi¢e
en 2005 a démontré que les infections polymicrobiennes systémiques étaient généralement
nosocomiales et que la mortalité était plus élevée par rapport aux infections polymicrobiennes
communautaires [42].

Concernant la détermination des CMI, seules 20% étaient disponibles dans notre étude.
Nous n’avions pas de données de CMI pour les centres d’Amiens et de Rouen. Cette notion du
protocole n’a probablement pas bien ét¢é communiquée et/ou assimilée par les biologistes et
médecins investigateurs. Cet ¢lément fait I’objet d’un axe d’amélioration concernant le recueil
des données, et permettra de renforcer la puissance de 1’¢tude PK/PD de la

pipéracilline/tazobactam.

Un grand nombre de parameétres cliniques et biologiques ont été inclus dans le protocole.
L’objectif était d’obtenir le maximum de données pour mettre en évidence des covariables
susceptibles d’influencer les concentrations sériques de la pipéracilline et d’étayer le modele
pharmacocinétique en construction. Nous avons étudié les données recueillies lors de la

premiére visite d’inclusion (V1) et lors de la deuxiéme visite a 24 heures (V2).

Les patients étaient pour la grande majorité sous ventilation assistée. Cette thérapie est
un support régulierement employ¢ face a la défaillance multiviscérale pouvant survenir lors du
sepsis.

Aucun patient n’a recu de dobutamine, écartant de ce fait I’hypothese de sepsis associés
a un dysfonctionnement myocardique.

La plupart des patients n’ont pas recu, ou bien en faible quantité, de la noradrénaline ou
de ’adrénaline. Leur usage est surtout réservé aux situations de choc septique, pour corriger
I’hypotension lorsque le remplissage vasculaire ne suffit pas. Seuls quelques patients (N°103,
105,311, 312 et 316) ont recu une ou plusieurs doses supérieures a 0,1 g/kg/min et fait évoquer

une aggravation de leur état septique.

La plupart des patients présentaient une fonction rénale normale, explorée via la

clairance de la créatinine. Cependant, 3 patients (N°101, 105 et 314) étaient en insuffisance
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rénale. Ceci est a mettre en relation avec leurs taux de lactates élevés (patients N°105 et 314),
pouvant faire évoquer un état de choc septique et une défaillance rénale. Une étude indienne a
montré qu’un sepsis associé a une insuffisance rénale augmentait considérablement la mortalité
(25,8%) comparativement aux patients ayant un sepsis seul (5,6% ; p <0,01) [43].

Une hypoalbuminémie et une hypoprotidémie ont été observées pour quasiment tous les
patients du groupe. Le sepsis était sans aucun doute a I’origine d’une fuite de 1’albumine lors
de l’augmentation de perméabilité capillaire liée au syndrome inflammatoire [28]. La
diminution de synthése hépatique d’albumine liée a I’inflammation et I’hémodilution due au
remplissage vasculaire massif sont d’autres étiologies a évoquer. Une étude de 2016 conduite
a Barcelone a montré qu’une concentration plasmatique d’albumine inférieure a 26 g/L était
associée a une mortalité accrue a 30 jours (OR : 3,26 p=0,029) [44].

Cette hypoalbuminémie a probablement entrainé une augmentation de la fraction libre
(non liée aux protéines du plasma) de la pipéracilline, qui est en temps normal d’environ 70%.
Cette fraction libre étant la seule fraction éliminable par 1’organisme, il est probable que les
concentrations d’antibiotiques étaient globalement diminuées chez les patients de I’étude par

rapport a une population saine.

Les plaquettes (N : 150-450 Giga/L) étaient normales pour la plupart des patients
étudiés. Quelques thrombopénies sont survenues (patients N°105 : 99 Giga/L, 311 : 94 Giga/L
et 319 : 96 Giga/L), potentiellement liées a une consommation des plaquettes lors d’une CIVD
engendrée par un choc septique.

Sans surprise, les parameétres biologiques inflammatoires tels que la CRP et le
fibrinogeéne sont élevés pour la grande majorité des patients. Une étude belge publiée en 2005
a montré que des valeurs de CRP ¢levées étaient fortement corrélées a un risque accru de
survenue de choc septique et de déces [45].

Les lactates sont majoritairement & des concentrations normales chez les patients
(moyenne a V1 : 2,31 mmol/L et a V2 : 2,23 mmol/L). Seuls deux patients (N°105 et N°314)
présentent une hyperlactatémie. Cette augmentation peut fortement évoquer le passage d’un
¢tat de sepsis a un choc septique comme évoqué précédemment. Des études ont montré que
I'hyperlactatémie était trés clairement associée a un risque accru de mortalité chez les patients

atteints de sepsis [46].
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4.5.2 KEvaluation de la variabilité d’exposition de la pipéracilline

La variabilité d’exposition a I’antibiotique, des la premiére injection, a été évaluée via le
calcul des aires sous courbes (ASC) et des représentations graphiques.

L’ASC de la pipéracilline est d’une valeur minimum de 55,50 mg.h/L (patient N°320) et
d’une valeur maximum de 971,22 mg.h/L (patient N°301). L écart-type est de 220,27.

De méme, les concentrations résiduelles montrent une variabilité intra-individuelle
importante. Certains patients (N°315, N°316, N°318, N°320) ont des coefficients de variation
supérieurs a 100% (respectivement 107,62%, 155,29%, 105,03% et 143,19%), témoignant
d’une grande variation des concentrations sériques au cours de leur traitement par
pipéracilline/tazobactam.

Les concentrations résiduelles mettent aussi en évidence une variabilité inter-individuelle
importante. Les CV sont quasiment tous >100% aux différents temps résiduels : 104,26% a 6H,
139,03% a 8H, 79,7% a 12H, 142,54% a 16H, 184,98% a 24H, 145,27% a 48H et 176,51% a
120H.

Ces données témoignent d’une grande variabilité pharmacocinétique des bétalactamines
chez les patients de réanimation, en accord avec certaines données de la littérature. Cela
confirme qu’un suivi thérapeutique pharmacologique de la pipéracilline apparait approprié afin

d’individualiser les posologies [47].

4.5.3 Evaluation de la variabilité des paramétres PK de la pipéracilline

Les résultats obtenus mettent également en évidence une grande variabilité des principaux
parametres pharmacocinétiques de la pipéracilline, notamment du temps de demi-vie
plasmatique, qui varie d’un minimum de 0,81 heures (patient N°102) a un maximum de 10,73
heures (patient N°314). Ceci démontre une nette différence dans la capacité d’élimination du
médicament par les différents patients.

Afin d’étayer ce constat, nous avons testé I’influence de la clairance rénale sur le temps
de demi-vie. Bien qu’elle n’apparaisse pas significativement associée a une demi-vie
augmentée au cours de notre analyse (0,0846), une tendance a I’allongement du temps de demi-
vie chez les patients dont la clairance était inférieure a 100 mL/min est observée. Ces résultats

sont cohérents avec les données décrites dans le RCP de la pipéracilline/tazobactam.
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Par ailleurs, le volume de distribution de la pipéracilline varie d’un minimum de 5,77
litres (patient N°316) a un maximum de 81,7 litres (patient N°320), avec une moyenne de 31,93
litres, soit 0,456 L/kg. Ces données sont relativement différentes des chiffres renseignés dans
le RCP, a savoir 0,243 L/kg, soit en moyenne 16,8 litres pour un individu de 70 kg. Cette
augmentation d’environ un facteur 2 du volume de distribution moyen chez le patient de
réanimation est trés probablement liée au sepsis, qui est a I’origine d’un syndrome de fuite
capillaire, 1i¢ notamment a I’inflammation et conduisant a la formation d’un « troisiéme
secteur » tissulaire, mais aussi a la masse graisseuse en moyenne ¢levée des 20 patients étudiés

a ce stade de I’é¢tude (IMC moyen a 30,71 kg/m?).

4.5.4 Association entre I’exposition a la pipéracilline et les variables démographiques,

cliniques et biologiques

Certaines covariables susceptibles d’influencer 1’exposition et la pharmacocinétique de
I’antibiotique ont été mises en évidence. Premic¢rement, la clairance rénale semble avoir un
impact sur I’exposition, conformément aux données de la littérature [48]. Les patients ayant
une clairance de la créatinine <100 mL/min sont globalement plus exposés a la molécule des la
premicre administration que les patients présentant une clairance >100 mL/min (p=0,011).

Par ailleurs, une influence de I'IMC sur I’exposition a I’antibiotique a été relevée. Les
patients obéses étaient moins exposés a la pipéracilline que les autres (p=0,019). Ceci peut
s’expliquer par le volume de distribution plus grand de la pipéracilline chez cette population de
patients. En effet, il existe une relation linéaire entre I’augmentation de I’IMC et du Vd.

L’albuminémie n’a pas présenté d’influence significative (p = 0,8371) sur I’exposition
a lantibiotique. Cependant, ce résultat nécessiterait un effectif de patients plus important pour
étre nuancé. En effet, tous les patients présentaient une hypoalbuminémie, il n’a pas été possible
de séparer correctement le groupe. Pour autant, la pipéracilline n’est pas un médicament
fortement li¢ aux protéines plasmatiques (30%). Cela laisse a penser qu’une hypoalbuminémie
aurait une influence négligeable sur la concentration libre d’antibiotique et donc sur son
¢limination.

Enfin, de maniére intéressante la ventilation invasive semble influencer 1’exposition a
I’antibiotique. Les patients ayant recu cette thérapie présentent des aires sous courbes de

pipéracilline inférieures a celles des patients non traités. Cependant, seuls 4 patients étaient
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traités par ventilation invasive : un effectif supérieur permettra par la suite de confirmer cette

observation et son interprétation.

Cette étude a permis d’évaluer D'efficacité thérapeutique de la pipéracilline libre
(théoriquement 70% de la pipéracilline totale [49]), représentant la fraction active théorique de
I’antibiotique, chez ces 20 patients. Apres 24 heures de traitement, 31,58% des patients étaient
au-dessus du seuil d’efficacité thérapeutique établi de 4 fois la CMI du germe. A 48 heures, ce
pourcentage était relativement similaire : 36,84%. Enfin, a 120 heures de traitement, ce
pourcentage baisse a 21,43%.

Quelques patients semblent se détacher du groupe en termes d’efficacité thérapeutique.
Seuls les patients N°101, 105 et 314 présentaient des concentrations résiduelles
systématiquement supérieures a 4 fois la CMI, dés 24 heures de traitement. Cela est sans doute
lié¢ a leur clairance de la créatinine diminuée (respectivement 27 mL/min, 41 mL/min et 51
mL/min), favorisant une accumulation du traitement.

Ces résultats montrent que les patients atteints d'insuffisance rénale sont plus
susceptibles d'atteindre des concentrations thérapeutiques de pipéracilline que les patients avec
une fonction rénale satisfaisante, comme 1I’a montré une étude récente du CHU d’Aarhus au
Danemark [50].

Les patients N°310 et 316 ont également présenté une efficacité thérapeutique 100% du
temps, apres 24 heures de traitement. Dans ce cas, cela peut s’expliquer par la faible valeur de
CMI des germes en cause dans leurs infections (respectivement Streptococcus pneumoniae :

0,064 2 mg/L et Staphylococcus aureus : 2 mg/L).

4.5.5 Pharmacocinétique du tazobactam

Le tazobactam a également été étudié¢ et semble présenter une pharmacocinétique
monocompartimentale décroissante ainsi que des parameétres PK semblables a ceux de la
pipéracilline. La courbe moyenne des concentrations plasmatiques de 1’inhibiteur suit le méme
modele que celui de I’antibiotique, de maniére constante, a des proportions similaires en
fonction du temps : sur les 48 premieres heures de traitement, le taux de tazobactam représente
en moyenne 11% de celui de la pipéracilline, avec un écart-type de seulement 5,56%. Cela
permet de penser qu’il y a une couverture inhibitrice de bétalactamases constante chez cette

population de patients.
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4.5.6 Modéle pharmacocinétique de population, prédictif des concentrations de

pipéracilline

Ce travail de thése a permis de créer une ¢ébauche de modele Bayésien de
pharmacocinétique de population prédictif des ASC chez les patients de réanimation, au moyen
du logiciel Monolix®. Aprés I’étude des modeéles décrits dans la littérature et suite a nos
observations et analyses statistiques, nous avons choisi de créer un modele
monocompartimental, d’élimination linéaire [36], prenant en compte les covariables « clairance
de la créatinine » et « IMC» comme parameétres affectant la pharmacocinétique de la

pipéracilline [36,37].

La modélisation pharmacocinétique de population permet de décrire mathématiquement la
pharmacocinétique d'un médicament en fonction des variables susceptibles de l'influencer dans
une population de patients donnée. Le protocole OPT-TAZ a pour objectif principal de mettre
au point un estimateur Bayésien, prenant en compte les facteurs individuels qui influencent
l'exposition a la pipéracilline/tazobactam dans une population cible de sepsis en réanimation,
pour permettre d'évaluer précocement les profils des concentrations sériques de
pipéracilline/tazobactam et d’optimiser les schémas posologiques dés la premiere
administration de cette antibiothérapie.

En effet, des outils pharmacocinétiques de ce type sont déja régulierement appliqués avec
succeés pour d’autres classes d’antibiotiques ou des immunosuppresseurs dont 1’index
thérapeutique est étroit [51]. Ils permettent de réduire le risque toxique et d’optimiser

I’efficacité de ces traitements.

Le modeéle créé au cours de cette étude préliminaire, portant sur les 20 premiéres inclusions
du protocole de recherche clinique en cours et devant en comporter 90 a terme, est encore
perfectible et nécessitera les données des 70 autres inclusions de patients prévues. Le critére
d’évaluation principal du protocole OPT-TAZ sera la capacité du modéle a prédire 1’aire sous
la courbe des concentrations sériques de 1’association pipéracilline/tazobactam a 24 heures

apres instauration de I’antibiothérapie.
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5 Conclusions et perspectives

L’optimisation de la posologie et de I’exposition a la pipéracilline/tazobactam constituent
un défi chez les patients de réanimation présentant un sepsis. Cette population particuliére
présente des altérations physiopathologiques a 1’origine d’une variabilité importante des
parametres PK/PD des molécules administrées. Nous avons notamment mis en évidence au
cours de notre étude un impact potentiel de la clairance de la créatinine, de I'IMC et de la
ventilation mécanique sur 1’exposition a la pipéracilline. Ces résultats seront confirmés par la
suite du protocole et I’analyse finale qui portera sur 90 patients.

De nombreux dosages sériques sont souvent nécessaires afin de parvenir aux objectifs
d’efficacité et de tolérance du traitement antibiotique.

Une gestion pharmacologique appropriée parait donc essentielle pour maximiser
I’efficacité thérapeutique, minimiser le développement de la résistance aux antimicrobiens et la

survenue d’effets indésirables.

L’objectif principal du protocole OPT-TAZ est de construire un modele mathématique
prédictif de 'aire sous la courbe de la pipéracilline/tazobactam, dans le but d’optimiser
précocement, a partir d’'un nombre de dosages limités, les concentrations plasmatiques
d’antibiotique. Le travail de cette theése a permis de vérifier la conduite de I’étude sur les vingt
premiers patients, et un premier modele bayésien prédictif des concentrations sériques a été
¢tabli. Celui-ci devra étre affiné et validé a I’aide des données de I’ensemble des patients une
fois les inclusions terminées. Ce modele de pharmacocinétique de population constitue un
exemple d’optimisation de la prise en charge des patients, qui pourrait s’appliquer a de

nombreuses autres molécules.
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6 ANNEXES

Criteres d'inclusion des patients dans le protocole OPT-TAZ

e Patient majeur (age >18 ans) de sexe masculin ou féminin.

e Patient hospitalisé en réanimation pour sepsis, impliquant (i) une infection suspectée ou
prouvée ; (ii) une réponse inflammatoire systémique ; (iii) une dysfonction d’au moins un
organe, conformément au consensus international "sepsis-3".

e Patient porteur d’un cathéter artériel utilisable pour les prélévements sanguins au moment
ou la premiere dose de pipéracilline/tazobactam sera administrée.

e Patient pour lequel un traitement par pipéracilline/tazobactam, seul ou en association avec
un autre antibiotique, est prescrit selon les modalités suivantes (RCP du médicament) :
traitement antibiotique prévu pendant au moins 48 heures en perfusion IV de 4g de
pipéracilline et 0.5 g de tazobactam sur 3 heures, toutes les 6 heures ou toutes les 8 heures.
e Patient affili¢ a un régime de sécurité sociale.

e Patient informé et ayant donné sa non-opposition. Si le patient est en impossibilité de le
faire (situations d'urgence) la non-opposition orale sera a obtenir aupres du représentant du

patient.

En raison de I’urgence vitale que représente 1’hospitalisation en réanimation pour sepsis,
I’inclusion sans recueil préalable de la non-opposition du patient ou de son représentant (une
personne de confiance ou, a défaut, un proche) est possible dans le cas ou la patient(e) n’est
pas apte a donner sa non-opposition et que son représentant n’est pas présent lors de
I’inclusion. Dans ce cas, le patient ou son représentant sera informé dés que possible et sa
non-opposition orale lui sera demandée pour la poursuite éventuelle de cette recherche et

I’utilisation des données qui le concernent.

Critéres de non-inclusion des patients dans le protocole OPT-TAZ

e Traitement par pipéracilline et/ou tazobactam dans les 7 jours précédant I'évaluation.

e Patient présentant des antécédents d’allergie aux pénicillines ou B-lactamines.

¢ Fonction rénale de score Kdigo = 3 (3 fois la créatinine plasmatique de base ou créatinine

plasmatique > 354pumol/L ou épuration extra-rénale, ou diurése < 0,3ml/kg/h pendant > 24h
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ou anurie pendant > 12h) pour ne pas inclure des patients a tres haut risque d'épuration extra-
rénale dans les 48 heures suivantes.

e Hypersensibilité aux substances actives, a tout autre agent antibactérien de la classe des
pénicillines ou a I'un des excipients.

e Antécédents de réaction allergique aigué séveére a toute autre B-lactamine.

e Patient en cours de traitement par épuration extrarénale.

e Patient en cours de traitement par circulation extra-corporelle (ECMO).

e Patient insuffisant hépatique avec cirrhose Child C.

e Patient ayant refusé de participer ou refus de la participation par le représentant.

e Personne privée de liberté par une décision administrative ou judiciaire.

e Personne sous tutelle ou curatelle.

e Femme enceinte ou allaitante.

Criteres d’exclusion des patients dans le protocole OPT-TAZ

e Absence du recueil de la non-opposition orale du patient ou du représentant du patient.
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Variabilité pharmacocinétique des antibiotiques : focus sur I’association pipéracilline/tazobactam chez des
patients de réanimation présentant un sepsis.
Th. D. Pharm., Rouen, 2020, 106 p.

RESUME

Le sepsis est défini comme une dysfonction d’organe secondaire a une réponse inappropriée de I’hote envers
une infection.

L’antibiothérapie joue un role clé dans la prise en charge du sepsis. Les paramétres pharmacocinétiques
(PK) et pharmacodynamiques (PD) des molécules administrées, traduisant respectivement le devenir et I’effet du
médicament dans 1’organisme, sont des éléments indispensables a prendre en compte dans la thérapeutique.

Or, les patients de réanimation présentent treés souvent des altérations physiopathologiques importantes,
pouvant énormément influencer les indexes PK/PD des antibiotiques. Un suivi pharmacologique par dosage des
concentrations sériques du médicament et une adaptation des doses en temps réel paraissent donc essentiels pour
maximiser I’efficacité thérapeutique et minimiser la toxicité.

L’objectif de cette these est d’exposer les résultats préliminaires du protocole de recherche OPT-TAZ, une
¢tude multicentrique, interrégionale et prospective qui concerne des patients adultes présentant un sepsis,
hospitalisés en services de réanimation médico-chirurgicale des CHU d’Amiens, Lille et Rouen et recevant une
antibiothérapie par 1’association pipéracilline/tazobactam.

Les résultats mettent en évidence une grande variabilité¢ intra-individuelle et inter-individuelle de
I’exposition a la pipéracilline/tazobactam chez cette population. Il existe également une variabilité importante des
parametres pharmacocinétiques (ke, Ti2, Vd) et des parametres pharmacodynamiques (temps passé au-dessus la
CMI). Nous montrons dans cette étude une association significative de certaines covariables avec 1’exposition a la
pipéracilline/tazobactam, tels que la clairance rénale, 'IMC et la ventilation.

A terme, ces données de pharmacocinétique de population permettront de construire un modele mathématique
Bayésien, prédictif des concentrations sériques de pipéracilline/tazobactam, dans 1’optique d’une prise en charge

individualisée et optimisée.
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