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Introduction

La consommation d’antibiotiques en Europe en 2020 était de plus de 15 doses/jour/1000
habitants et la France en est le quatriéme pays le plus consommateur (Annual Epidemiological
Report (europa.eu), 2021). Les B-lactamines sont la famille d’antibiotiques la plus prescrite en
Europe tant a I’h6pital qu’en ambulatoire (Deshayes et al., 2017). Cette classe d’antibiotiques
est la plus prescrite et la plus consommée en France représentant plus de la moitié de la
consommation totale des antibiotiques avec 62,9% en ville et 57,5% a I’hopital en 2016

(ANSM, 2017).

Une étude multicentrique européenne a établi que prés de 64% des patients hospitalisés en
soins intensifs recevaient une antibiothérapie durant leur séjour (Vincent et al., 2006). Les
services de médecine intensive en France sont les 2émes consommateurs d’antibiotique aprés
les services de maladie infectieuse, et 69% des antibiotiques prescrits en réanimation sont des

B-lactamines (Santé publique France, 2019).

A. Mécanisme d’action

Les B-lactamines sont des antibiotiques bactéricides temps-dépendant via fixation des
Protéines liant les Pénicillines (PLP) par analogie structurale du motif D-Ala D-Ala, inhibant les
transpeptidases responsables de la synthése du peptidoglycane de la paroi bactérienne
(Walsh, 2003, voir figures 1 et 2). Elles couvrent un large spectre du fait de I'existence de

nombreuses molécules disponibles (Bush & Bradford, 2016).



Figure 1. Biosynthése de la paroi cellulaire
bactérienne : les étapes intracellulaires de Ila
biosynthése de la muréine (peptidoglycane) sont
catalysées par les enzymes MurA-F et MurG (étapes
1-4). Le peptidoglycane est un polymére de deux
| ¢ Ramoplanin hexoses (hexagones verts et bleus) - N-
® Mersacidin . . . .
| acétylglucosamine (GIcNac) et acide N-acétyl-
muramique (MurNAc). Les unités de peptidoglycane
sont transférées a un lipide porteur - le bactoprénol-
phosphate (cercles orange) - qui transporte les
oMoenomycin molécules précurseurs a travers la membrane
/ ]# Chiorobiphenyl= cellulaire, générant les lipides | et II. Des sucres et des
vancomycin ) . )
phosphates sont ajoutés par transglycosylation et

w Cfo pyrophosphorylation (étapes 5 et 6), et enfin, une

liaison peptidique entre les chaines peptidiques est

Cfoqo formée (étape 7). Les antibiotiques qui inhibent la
T synthése des parois sont indiqués. D’apres Walsh, C.

Where will new antibiotics come from? Nat rev
Microbiology 2003.
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Le cycle B-lactame, présent chez toutes les molécules de la famille des B-lactamines est le site
actif qui permet d’agir comme inhibiteur orthostérique des PLP. Cela entraine un arrét de la
croissance des bactéries avec un effet bactériostatique en premier lieu. Dans un deuxiéme
temps, une rupture de I'équilibre entre les PLP et les autolysines qui dégradent le
peptidoglycane des bactéries en phase de croissance va entrainer la mort de la bactérie (effet
bactéricide temps dépendant) (Lima et al., 2020). Toute ouverture de ce cycle entraine par

conséquent une inactivation de la molécule.

 H HH + H HH + H H
R),/N =S, R)rN g R‘”’N : )r
r H
dORLR § o s e 4 ojfm
(0) < (0) O SO;H (0) z
7 oH 7 ©H el
Penicillin Cephalosporin Carbapenem Monobactam

Motif D-Ala D-Ala

Figure 2. Représentation des quatre principales sous-classes structurelles de B-lactamines ainsi que de la
structure du motif acyl-D-Ala- D-Ala du peptidoglycane bactérien. Le cycle B-lactame a quatre chainons est
représenté en rouge, et constitue le noyau réactif dans le mimétisme structurel de la liaison amide reliant
les deux résidus D-Ala. D’aprées Fisher, J, F. & Mobashery, S. Constructing and deconstructing the bacterial
cell wall. Protein Science 2020.

Les B-lactamines sont divisées en quatre sous-familles selon la nature de I’'hétérocycle accolé
au noyau B--lactame : les pénames ou pénicillines, les céphémes ou céphalosporines, les
monobactames et les carbapénémes auxquels on peut ajouter les inhibiteurs de B-lactamases

qui n’ont pas d’activité antibactérienne mais qui empéchent la dégradation de la B-lactamine



associée, luttant ainsi contre les mécanismes de résistances bactériennes. La structure de base
commune régit donc un mécanisme d’action identique (figure 2), alors que les différences
structurales agissent sur I'’étendue du spectre d’activité de I'antibiotique, son affinité pour les
PLP, sa stabilité métabolique et sa pharmacocinétique ainsi que sur la résistance a I'égard de

certaines enzymes bactériennes (Lima et al., 2020).

B. B-lactamines — Pharmacocinétique

L'absorption digestive des B-lactamines est généralement faible ce qui fait qu’'un grand
nombre de molécules sont administrables uniquement par voie parentérale sauf quelques
molécules comme I'amoxicilline, I'ampicilline, la cloxacilline ou le cefixime et le cefpodoxime

pouvant étre administrées par voie per os (Mizen & Burton, 1998).

Les B-lactamines ont une bonne diffusion tissulaire, a I'exception de I'ceil, de la prostate et du
liguide Céphalo-Rachidien (LCR). La diffusion dans le LCR est satisfaisante avec les
céphalosporines de troisieme génération (C3G) injectables a forte posologie et est améliorée
en cas d'inflammation méningée, d’ou le traitement par ceftriaxone ou cefotaxime

recommandé en premiére intention dans les méningites bactériennes (Hoen et al., 2019).

La courte demi-vie d’élimination des B-lactamines (exceptée la ceftriaxone) impose 2 a 6
administrations par jour selon les molécules, la voie d’administration et les indications
thérapeutiques. La voie rénale est la principale voie d’élimination de la plupart des -
lactamines, généralement sous forme peu ou pas métabolisée, la plupart des posologies sont
donc a adapter a la fonction rénale du patient et notamment chez le prématuré et chez le

sujet agé (Huttner et al., 2015).

Bien que les B-lactamines ne présentent en général pas une grande affinité pour les protéines
plasmatiques du fait de leur hydrophilie, le taux de liaison aux protéines plasmatiques reste
trés molécule dépendante pouvant étre un parametre important a prendre en compte dans

les adaptations de posologies (Guilhaumou et al., 2019; Smith et al., 2018).



C. B-lactamines - effets indésirables

Les B-lactamines sont des médicaments généralement slrs. Cependant, cette famille
d’antibiotiques peut provoquer un certain nombre d'effets indésirables comme des nausées,
des vomissements et des diarrhées de gravité modérée pouvant aller jusqu’a des colites
pseudomembraneuses. Une surcroissance de levures au niveau intestinal peut entrainer
diarrhée et malabsorption a la suite d'un traitement prolongé aux B-lactamines par voie orale
(Kaltenbach & Heitz, 2004; Yun et al., 2021). Des réactions allergiques d’hypersensibilité
immédiate pouvant mener a un choc anaphylactique sont également susceptibles de survenir
(Shenoy et al., 2019). D’autres effets indésirables concentration dépendants affectant les
systemes hématologique, rénal et neurologique notamment chez les patients fragiles comme
les patients de soins critiques peuvent également apparaitre (Lagacé-Wiens & Rubinstein,

2012).

D. Neurotoxicité

Les effets indésirables graves des antibiotiques sur le Systéme Nerveux Central (SNC) sont
généralement signalés a une fréquence inférieure a 1 %. Cependant, une étude rétrospective
récente portant sur 100 patients en unité de soins critiques a signalé un taux
d'encéphalopathies de 15 % associé a l'utilisation du céfépime, céphalosporine de quatriéme
génération (C4G), ce qui suggére que l'encéphalopathie associée aux antibiotiques (AAE)
pourrait étre sous-diagnostiquée, notamment devant I'aspect commun et fréquent de cette

symptomatologie en réanimation (Bhattacharyya et al., 2016; Fugate et al., 2013).

Trois phénotypes cliniques de I'AAE semblent émerger en ce qui concerne les symptomes
cliniques, I'évolution temporelle et les anomalies neurophysiologiques et biologiques (figure
3). Ces phénotypes cliniques sont non seulement utiles pour améliorer la reconnaissance
diagnostique des AAE associées a des antibiotiques particuliers, mais ils fournissent également
des bases cliniques pour comprendre la physiopathologie sous-jacente a |I'encéphalopathie
causée par différents antibiotiques. L'AAE de type 1 se caractérise par une apparition rapide

dans les jours suivants le début de I'administration de I'antibiotique. On retrouve la présence



de myoclonies ou de crises convulsives, un tracé électroencéphalographique (EEG) anormal,
une imagerie par résonnance magnétique (IRM) normale et une résolution en quelques jours
en particulier a l'arrét du traitement. Il s'agit du phénotype clinique observé lors de
I’'administration de pénicillines ou de céphalosporines. L'encéphalopathie associée aux
céphalosporines a par ailleurs été signalée le plus souvent dans le cadre d’insuffisance rénale

associée (Lacroix et al., 2019).

L'AAE de type 2 se caractérise par une apparition fréquente de psychoses (délirium, anxiété,
hallucinations...) dans les jours qui suivent la prise d’antibiotique. Les crises convulsives et un
EEG pathologique (qui est plus souvent non spécifique plutét qu'épileptique) sont plus
rarement retrouvés. On observe généralement une IRM normale et une résolution des
symptomes en quelques jours. Il s'agit du phénotype clinique observé en association avec la

procaine, les sulfamides, les fluoroquinolones et les macrolides (Bhattacharyya et al., 2016).

L'AAE de type 3, observée uniquement avec le métronidazole, se caractérise par une
apparition retardée quelques semaines aprés le début du traitement, avec la présence de
troubles cérébelleux, de rares convulsions, des anomalies EEG rares et non spécifiques ainsi

gu’une IRM anormale (Kim et al., 2007).
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Figure 3. Classes d'antibiotiques et antibiotiques individuels (pénicilline, céphalosporine, Métronidazole et
Isoniazide) représentés dans un graphique qui montre la relation entre la présence de crises épileptiques (axe
vertical, pourcentage de cas) et la présence de psychose (axe horizontal, pourcentage de cas). Les types de
toxicité sont encerclés sur le graphique, montrant les caractéristiques distinctes de I'encéphalopathie associée
aux antibiotiques (AAE) de type |, Il et Ill. D’aprés Bhattacharyya, S et al Antibiotic-associated encephalopathy.
Neurology 2016.

Les crises convulsives symptomatiques liées aux antibiotiques sont principalement signalées
en association avec les B-lactamines, notamment les pénicillines et les céphalosporines de
qguatrieme génération (en particulier le Céfépime), ainsi qu'avec les carbapénémes, tous
administrés a fortes doses ou chez des patients souffrant de dysfonctionnement rénal, de
Iésions cérébrales ou d'épilepsie connue. Lors de |I'administration de ces antibiotiques chez
des patients fragiles ou présentant des prédispositions particulieres, une surveillance étroite
des concentrations plasmatiques est préconisée. De plus, I'enregistrement d’un EEG continu
en particulier chez les patients présentant une altération de I'état de conscience est fortement
recommandé. En effet, la plupart des crises symptomatiques survenant lors de
I'administration de céphalosporines chez des patients présentant une modification de leur
fonction rénale ne seraient pas convulsives, donc non détectables cliniquement (Sutter et al.,

2015).



E. Historique des propriétés pro-convulsivantes

Les propriétés épileptogenes de la pénicilline ont été décrites pour la premiére fois en 1945
par Johnson et Walker (Johnson & Walker, 1945; Walker et al., 1946). Dans leurs expériences
animales fondamentales impliquant des singes macaques et des chats, les animaux étaient
apathiques et ne s'intéressaient plus a leur environnement peu apres I'administration de

pénicilline au niveau du SNC.

Chez I'nomme, la benzylpénicilline (pénicilline de type G) était utilisée pour le traitement de
la méningite bactérienne par |'espace sous-arachnoidien ou par voie intraventriculaire. Un cas
de convulsions a été rapporté apreés l'instillation intrathécale par inadvertance de 500 000 U
de pénicilline, objectivant ainsi la neurotoxicité des pénicillines (Walker & Johnson, 1945).
L'augmentation progressive de la concentration du médicament dans le liquide céphalo-
rachidien aprés administration parentérale des pénicillines a montré la neurotoxicité de ces
molécules. Depuis, les effets indésirables de la pénicilline et des B-lactamines sur le systeme
nerveux central ont été plus largement reconnus. Des avancées importantes ont depuis
permis de mieux comprendre la physiopathologie de la neurotoxicité induite par les B-

lactamines (Chow et al., 2005).

F. Physiopathologie

La théorie la plus largement acceptée sur la physiopathologie des convulsions induites par les
B-lactamines est l'inhibition de la liaison de I'acide gamma-aminobutyrique (GABA) aux
récepteurs GABA-A, un membre de la superfamille des canaux ioniques a libération par ligand
(DeLorey & Olsen, 1992). Le récepteur GABA-A est composé de cing sous-unités
glycoprotéiques, comprenant chacune entre 450 et 550 acides aminés, qui s'organisent de

facon pseudo-symétrique autour d'un canal de conduction des ions chlorures.

Apres fixation coopérative de deux molécules de GABA, un changement de conformation du
récepteur est transmis au canal qui le fait passer d'un état fermé vers un état ouvert, ce qui a
pour conséquence de le rendre perméable aux ions chlorures induisant alors une

hyperpolarisation. Cette hyperpolarisation rend le passage d'une vague de potentiel d'action



plus difficile, car le potentiel du neurone s'éloigne du seuil d'activation des canaux sodiques
voltage dépendants. Pour cette raison le GABA est un neurotransmetteur dit inhibiteur. Une
réduction de I'inhibition médiée par le GABA sur le courant chlorure entrant par antagonisme
ortho ou allostérique sur les récepteurs au GABA-A induit une hypo polarisation. Ceci abaisse
le seuil épileptogene avec un possible déclenchement de décharges épileptiformes (Wallace,

1997).

Les B-lactamines sont des antagonistes des récepteurs GABA-A (figure 4). Des études de liaison
et des données électrophysiologiques suggerent une action orthostérique des
céphalosporines alors que les pénicillines se fixeraient de maniere allostérique, pouvant

expliquer les différences d’effet épileptogenes existants entre les différentes molécules (Chow

et al., 2005).
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Figure 4. Représentation schématique des différents mécanismes impliqués dans la neurotoxicité induite par les
B-lactamines. (A) Fonction des récepteurs GABAA, (B) mécanismes de neurotoxicité des B-lactamines. D’aprés
Roger C. & Louart B. Beta-lactams toxicity in the intensive care unit: An underestimated collateral damage?
Microorganims 2021 (Roger & Louart, 2021).

Il est intéressant de noter que le noyau B-lactame est mis en cause dans les propriétés
épileptogenes des B-lactamines. En effet, un clivage enzymatique de cet anneau entraine la
perte de |'activité épileptogéne des molécules testées (Grondahl & Langmoen, 1993; Gutnick

& Prince, 1971).
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En outre, I'hypothese selon laquelle la structure des B-lactamines joue un role dans la
neurotoxicité des médicaments est étayée par le fait que le cycle B-lactame de la pénicilline

présente une similitude structurelle avec le GABA.

Des études sur modeles animaux (souris et rats) ont montré un lien entre les récepteurs GABA
et la neurotoxicité de I'imipéneme-cilastatine et de la céfazoline ou le céfosélis (CAG)
notamment. Les effets pro convulsivants de ces molécules seraient inhibés par des agonistes
des récepteurs GABA-A comme les benzodiazépines et seraient différentes de celles induites

par le récepteur NMDA (Sugimoto et al., 2003; Williams et al., 1988; Yamazaki et al., 2002).

D’autres hypothéeses ont néanmoins été soulevées pour expliquer les effets épileptogénes des

B-lactamines :

J Un relargage d’endotoxines et de cytokines dans le tissu cérébral provoquant une

toxicité cérébrale.

. Une augmentation de I'excitation des récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA) et

alpha-amino-3-hydroxy-5-méthyl-isoxazolepropionate.

J Une augmentation de |'excitation glutamatergique (Marie Francisca Grill & Maganti,

2008).

G. Marqueurs d’intoxication a I'EEG

En plus des symptomes cliniques, des marqueurs dans des tracés EEG (examen
complémentaire contributif au diagnostic le plus fréquemment réalisé) de patients ayant été
surdosés en B-lactamines ont également été mis en évidence. En effet, une activité delta
rythmique, des décharges périodiques, des pointes-ondes aigués peuvent étre observées
(Claassen, 2009). Néanmoins, ces résultats sont fréquemment rencontrés chez les patients en
état critique ou apres une lésion cérébrale aigué et ont été associés a des crises d’épilepsie et
a de mauvais enregistrements (Claassen, 2009; Witsch et al., 2017; Yoo et al., 2014).
L'enregistrement continu de I'EEG est donc utilisé pour objectiver des motifs caractéristiques
de ce qui est recherché, en I'occurrence un marqueur d’une neurotoxicité induite par B-

lactamine dans laquelle les symptomes cliniques peuvent étre absents. De nombreuses études
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ont fait état de complexes d'ondes aigués et lentes rythmiques généralisées continues, de
décharges périodiques généralisées (GPD), d’activité delta rythmique généralisée (GRDA),
d'ondes aigués biphasiques, d'ondes triphasiques diffuses semi-périodiques et de décharges
rythmiques, périodiques ou ictales induites par stimulation chez les patients atteints de
neurotoxicité induite par B-lactamine et notamment le céfépime (Li et al., 2019). Les GPD, les
GRDA ainsi que les ondes aigués multifocales étaient également des motifs EEG retrouvés lors
de I'administration de céfépime, alors que les patients ne présentaient pas de signes cliniques

d’intoxication (figure 5).

EEG findings Figure 5. Caractéristiques EEG de patients avec
encéphalopathie induite par céfépime selon la
MfoSW LPD nomenclature ACNS (N = 42). EEG,

GSW 5% 9%

électroencéphalographie ; ACNS, American
Clinical Neurophysiology Society ; LPD,
décharge périodique latéralisée ; BIPD,
décharge périodique indépendante bilatérale ;
GPD, décharge périodique généralisée ; TW,
onde triphasique ; GRDA, activité delta
rythmique généralisée ; LRDA, activité delta
GPD rythmique latéralisée ; LSW, pointes et ondes
21% latéralisées ; GSW, pointes et ondes
généralisées ; MIfSW, pointes et ondes
multifocales. D’aprés Li H. et al Clinical,
Electroencephalographic Features and
Prognostic  Factors of Cefepime-Induced
Neurotoxicity: A Retrospective  Study.

LSW
5%

LRDA 7
0%

GPD+TWs
17% Neurocritical Care 2019.

La connaissance des effets neurotoxiques est essentielle pour les cliniciens afin d'éviter cette

complication parfois sous-estimée et sous diagnostiquée (Marie F. Grill & Maganti, 2011).

En effet, les preuves d’une relation entre B-lactamines et crises d'épilepsie ou d’un état
épileptique non convulsivant (NCSE) en tant qu'événements indésirables sont faibles. Ceci est
potentiellement du au contexte méme de la prise en charge de ces patients généralement
fragiles (insuffisance rénale, contexte infectieux, sujets de soins critiques...). Malgré cela, de
nombreux rapports indiquent un risque accru de crises symptomatiques, en particulier pour
les pénicillines, les céphalosporines et les carbapénémes en association avec un
dysfonctionnement rénal, des |ésions cérébrales et une épilepsie. Comme la plupart des crises

symptomatiques survenant lors de I'administration de céphalosporines a des patients
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souffrant d'insuffisance rénale ou de défaillance rénale sont considérées comme non
convulsives, un EEG continu est fortement recommandé, en particulier chez les patients

présentant des troubles de la conscience (Sutter et al., 2015).

La Food & Drug Administration (FDA) a publié en 2012 une alerte concernant de nouvelles
recommandations concernant |'ajustement des posologies de céfépime chez I'adulte
souffrant d’insuffisance rénale. Cette alerte faisait suite a une étude sur la base FDA Adverse
Event Reporting System réalisée entre 1996 et 2012 ayant mis en évidence une série de cas
d’états de mal non-convulsivants lors d’une administration de céfépime. 56% des patients
avaient plus de 65 ans et 69% étaient des femmes. La grande majorité des patients
présentaient une dysfonction rénale et I'ajustement de posologie n’avait été réalisé que sur
une minorité d’entre eux (3 sur 59). L’ajustement de la posologie de céfépime chez les patients
présentant une clairance a la créatinine inférieure ou égale a 60 ml/min pour minimiser le
risque de convulsions était la conclusion de cette étude (US Food & Drug Administration,

2013).

L'ANSM a publiée deux alertes sanitaires concernant les B-lactamines et ciblant plus
particulierement le céfépime au niveau Frangais, I'une en 2014, I'autre en 2018, sur les risques
de réactions graves lors du non-respect des posologies recommandées de céfépime en cas
d’insuffisance rénale. Ce point d’information a fait suite a la notification de déces notamment
chez des sujets agés ayant recu des doses non adaptées a leur fonction rénale. En accord avec
les recommandation de la FDA, ce communiqué insiste sur I'importance de I'adaptation
posologique du céfépime a la fonction rénale en particulier chez le sujet agé. Le risque de
survenue de manifestations neurologiques graves telles que des encéphalopathies allant des
troubles de la vigilance au coma, des hallucinations, des myoclonies et des crises convulsives
existe. L'adaptation posologique doit étre effectuée a partir d’une insuffisance rénale
modérée (clairance a la créatinine inférieure a 60 ml/min selon la formule de Cockcroft-Gault).
La surveillance de la fonction rénale des patients traités par céfépime est donc préconisée, et
notamment en cas de prescription concomitante avec une ou des molécules susceptibles de
modifier la fonction rénale du patient (néphrotoxiques, diurétiques puissants...). Enfin, un
dosage des concentrations plasmatiques en antibiotique devant I'apparition de tout trouble
neurologique ou devant I'aggravation de troubles neurologiques préexistants doit étre réalisé

(ANSM, 2018).
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Le céfépime apparait comme la céphalosporine la plus pourvoyeuse d’effets indésirables en
relation avec le SNC et un nombre non négligeable de cas sont rapportés notamment dans des
populations de patients fragiles comme en soins critiques. La neurotoxicité se traduit
principalement par des encéphalopathies, des états de mal non-convulsivants, des
myoclonies, des altérations mentales avec diminution de la conscience, confusion ou
hallucinations. Cet effet indésirable peut aussi bien toucher les patients insuffisants rénaux
gue ceux ayant une fonction rénale normale. De plus, la plupart des cas rapportés traitent de
patients de plus de 65 ans (Dakdouki & Al-War, 2004; Lacroix et al., 2019; Meillier & Rahimian,
2016). Il semblerait néanmoins que les patients avec une insuffisance rénale soient plus
susceptibles de présenter une neurotoxicité induite par le céfépime en dépit d’une adaptation

de posologie a la fonction rénale (Fugate et al., 2013; Li et al., 2019).

.....

d’ondes bi ou triphasiques est mise en évidence (Passarelli et al., 2014).

La ceftazidime (C3G) présente une neurotoxicité se traduisant par des symptomes analogues :
états de mal non-convulsivants, convulsions généralisées, myoclonies et altérations mentales
avec confusion, agitation et hallucinations sont représentés. La plupart de ces cas concernent
des patients de plus de 65 ans, insuffisants rénaux (JACKSON & BERKOVIC, 1992; Martinez-
Rodriguez et al., 2001).

Le risque de crises épileptiques lors de I'administration de carbapénémes a également été mis
en exergue. Bien que les cliniciens s'accordent a dire que l'imipenéme soit le carbapénéme le
plus épileptogene, des études montrent que le méropenéeme serait tout aussi neurotoxique

(Cannon et al., 2014; Munoz-Gomez et al., 2015; Norrby, 1996).

H. Facteurs de risque

Les facteurs de risque d’apparition d’effets indésirables en lien avec le systéeme nerveux
central (SNC) lors d’un traitement par B-lactamine peuvent donc étre sujets dépendants (age,

fonction rénale, antécédents) ou indépendants du patient comme la dose administrée.
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Que ce soit une insuffisance rénale aigué ou chronique, une altération de la fonction rénale
est un des facteurs importants pouvant entrainer une neurotoxicité induite par les B-
lactamines. Une diminution de la fonction rénale entraine une accumulation de la molécule
dans le sérum avec pour conséquence une exposition majorée. Pour toutes les B-lactamines
dont I’élimination est principalement urinaire, il convient d’adapter la posologie selon Ia
fonction rénale du patient (Marie F. Grill & Maganti, 2011; Martinez-Rodriguez et al., 2001;
Smith et al., 2018).

Les patients de gériatrie présentent un risque accru de réactions indésirables aux
médicaments en raison des altérations physiologiques qui affectent les processus
pharmacocinétiques. De fait, les patients dont I'dge est supérieur a 65 ans sont également
plus a risque de développer une neurotoxicité induite par les B-lactamines (Marie F. Grill &

Maganti, 2011; Mattappalil & Mergenhagen, 2014).

Enfin, l'altération de la barriere hémato-encéphalique ou la présence concomitante
d’épilepsie, traumatisme cranien ou infection neuro-méningée sont des éléments qui
entrainent un plus fort risque de développement de neurotoxicité post-antibiotique (Cock,

2015; Marie F. Grill & Maganti, 2011; Misra et al., 2013; Payne et al., 2017).

De fortes doses de céphalosporines administrées semblent étre impliquées dans I'apparition
de troubles du SNC. Il semble également exister une relation entre la concentration
plasmatique en antibiotique et I'apparition d’événements indésirables en relation avec le SNC.
Cependant, la nuance entre la relation dose/effet et concentration/effet est fine et la causalité

n’a pas été pas totalement définie (Deshayes et al., 2017; Marie F. Grill & Maganti, 2011).

Les patients de soins critiques : une population fragile

La réanimation est un service spécialisé ou sont hospitalisés les patients les plus graves
présentant une défaillance d’une ou plusieurs fonctions vitales a la suite d’une infection grave
(choc septique), d’une intoxication médicamenteuse, d’un polytraumatisme, d’'un coma,
d’une insuffisance rénale aigué, d’une insuffisance respiratoire aigué, apres un arrét cardiaque
ou encore en post-opératoire d’'une chirurgie majeure comme la chirurgie cardiaque ou

digestive. lls y bénéficient d’une surveillance constante des fonctions vitales comme la
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ventilation, I'oxygénation, la pression artérielle, les fonctions cardiaque et rénale. Si besoin,
une assistance de ces fonctions vitales peut étre mise en place afin de permettre si possible la

survie du patient (SFAR Société Francaise d'Anesthésie et de Réanimation (sfar.org)).

Ces modifications physiopathologiques peuvent avoir un retentissement important sur la
pharmacocinétique et pharmacodynamique des médicaments administrés (figure 6). De
nombreux médicaments doivent étre administrés par voie intraveineuse en raison d'une
défaillance gastro-intestinale. En effet, I'hypomotilité, les changements du pH gastro-
intestinal et I'alimentation entérale peuvent modifier la biodisponibilité des médicaments. De
méme, les dysfonctionnements hépatiques et rénaux sont les principaux déterminants de la
clairance du médicament, et donc de sa concentration a |'état d'équilibre, ainsi que de

I'efficacité et de la toxicité chez chaque patient (Power et al., 1998).

Hepatic dysfunction

» alterations in CYP enzyme systems
(e.g. hypoxia, sepsis)

« alterations in blood flow

« altered plasma protein binding

Gastrointestinal failure

" ) Respiratory failure
+ loss of enteral route of administration P y

« altered pH of enteral secretions
» reduced serum albumin
« abnormal diet

CNS dysfunction

« altered ventilation
« coadministration of anti-epileptic drugs
« autonomic disturbance

Renal failure

« drug excretion

« fluid retention, acid base disturbance
(altered drug distribution)

= renal replacement therapy

Drug pharmacokinetics
in the critically ill

+ absorption
« distribution
« metabolism
« excretion

« respiratory acidosis/alkalosis
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« mechanical ventilation

Muscle disorders
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« renal failure due to rhabdomyolysis

Endothelial failure

s« increased total body water
« altered serum protein levels

Cardiovascular failure
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» reduced liver and kidney perfusion

Endocrine dysfunction

= stress response
» adrenal dysfunction

« fluid retention
= metabolic acidosis

« thyroid dysfunction
» diabetes mellitus

Figure 6. Schéma des altérations de la fonction de divers organes/systémes corporels pouvant avoir un
impact sur la pharmacocinétique des médicaments utilisés chez les patients d’unité de soins critiques.
Abréviation : CYP = cytochrome P450. D’aprés (Power et al., 1998).
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La pharmacocinétique inter- et intra-individuelle est trés variable du fait méme de |'état
physiopathologique du patient de soins critiques. Un syndrome de réponse inflammatoire
généralisée, des dysfonctions aigués d’organes, un remplissage vasculaire itératif, une
hypoalbuminémie, des techniques de suppléance d’organe de type épuration extra-rénale ou
encore une assistance circulatoire sont autant de facteurs pouvant perturber I'absorption, le
volume de distribution, la métabolisation et jusqu’a I’élimination du médicament. Ces
modifications peuvent évoluer brutalement chez un individu du fait de son état clinique
précaire (Blot et al., 2014; Bodenham et al., 1988; De Paepe et al., 2002; Mehrotra et al., 2004;
Power et al., 1998; Roberts, Abdul-Aziz, et al., 2014; Tangdén et al., 2017). Ces variations
peuvent entrainer un sous dosage avec une probabilité réduite de guérison clinique du patient
ainsi que |'’émergence de pathogénes résistants dans le cadre d’un traitement par
antibiotique. Un surdosage peut aussi étre observé induisant un risque accru de toxicité
(Roberts, Paul, et al., 2014). De plus, les études cliniques fixant les doses thérapeutiques sont
réalisées sur des cohortes de volontaires sains dont les caractéristiques pharmacocinétiques
peuvent étre trés différentes des patients hospitalisés en unité de soins critiques. Il a été
démontré que la concentration cible d’antibiotique en unité de soins critiques était difficile a
atteindre avec les posologies usuelles, nécessitant parfois la prescription de posologies plus
élevées (Aubert et al., 2010; Petersson et al., 2016; Seyler et al., 2011). Les antibiotiques et en
particulier les B-lactamines font donc I'objet d’un suivi important chez les patients de de soins

critiques (Guilhaumou et al., 2019).

J. Optimisation du traitement des B-lactamines en unité de soins critiques.

1. Objectifs PK/PD

Un des objectifs majeurs du suivi des B-lactamines chez le patient de de soins critiques est
I'obtention d’une efficacité clinique sans apparition de résistances. Cet objectif est défini par
les parametres pharmacocinétiques/ pharmacodynamiques (PK/PD) de I'antibiotique prescrit.
Le principal paramétre pharmacodynamique pris en compte est le temps pendant lequel les
concentrations en antibiotique sont supérieures a la concentration minimale inhibitrice (CMI)

vis a vis du germe incriminé (T>CMI). Il constitue un facteur prédictif de I'efficacité du
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traitement, les B-lactamines étant des antibiotiques bactéricides temps dépendant

(Guilhaumou et al., 2019).

Une activité bactéricide maximale est retrouvée pour les B-lactamines lorsque les
concentrations libres plasmatiques (non liées aux protéines plasmatiques) restent supérieures
a la CMI du germe le plus longtemps possible. La fraction libre de I'antibiotique diffuse au
niveau tissulaire et permet I'expression de son activité antibiotique (Craig, 1998). En effet, le
parametre PK/PD le mieux corrélé a I'activité bactéricide de ces antibiotiques correspond au
pourcentage de temps pendant lequel la concentration non liée de médicament est
supérieure a un multiple de la CMI (%] T>CMI) (Gerber et al., 1983). Il est admis que la
concentration plasmatique non liée d’antibiotique observée doit étre au moins 4 fois
supérieure a la CMI du germe incriminé, 100% du temps pour atteindre les objectifs PK/PD
(Guilhaumou et al., 2019). Lorsque la CMI précise du germe est disponible, le ratio entre la
concentration plasmatique libre observée et la CMI doit étre compris entre 4 et 8. Cette marge
de sécurité est prévue pour obtenir une efficacité optimale et contréler certains facteurs
indépendants de I'état clinique du patient, tels que la variabilité de diffusion des antibiotiques
dans les tissus cibles, I'imprécision de détermination de la CMI en laboratoire, la prévention
de sélection de souches bactériennes résistantes et |'obtention rapide d’une vitesse de

bactéricidie optimale (Mouton et al., 2018).

2. Intérét de I'administration continue

Des études récentes ont montré que les objectifs PK/PD ne pouvait étre obtenus que par
perfusion continue (Dulhunty et al., 2012; Seguin et al., 2009). En effet, de nombreuses méta-
analyses ont prouvé I'efficacité de cette modalité d’administration sur la guérison clinique du

patient (Lal et al., 2016; Lee et al., 2018; Roberts et al., 2016).

S’il n’existe a I’heure actuelle aucun consensus quant a la dose d’antibiotique a utiliser pour la
dose de charge, il semble raisonnable et pragmatique de proposer d’administrer une dose
unitaire de B-lactamine identique a celle utilisée en cas d’administration discontinue, suivie
du début immédiat de la perfusion continue. A noter toutefois que ce mode d’administration

doit tenir compte de la stabilité de ces antibiotiques dans le temps notamment pour les
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carbapénémes présentant des durées de stabilité de quelques heures a température
ambiante, imposant une administration fractionnée de ces antibiotiques en plusieurs

seringues par jour (Guilhaumou et al., 2019).

3. Intérét du Suivi Thérapeutique Pharmacologique (STP)

Malgré un schéma d’administration adapté, des études récentes ont montré une forte
proportion de patients qui n’atteignaient pas la cible thérapeutique (Marie F. Grill & Maganti,
2011). Les variabilités pharmacocinétiques spécifiques du patient de soins critiques ont été
identifiées comme responsable des concentrations plasmatiques faibles obtenues ou pouvant
au contraire induire un surdosage. Le Suivi Thérapeutique Pharmacologique (STP) et
I'adaptation des posologies pour améliorer le pourcentage de patients dans la cible
thérapeutique apparaissent comme cruciaux dans l'optimisation du traitement par B-
lactamines des patients de soins critiques. Dans d’autres domaines, le STP a montré son
intérét, notamment chez les patients transplantés cardiaques ou lors de ['utilisation de
molécules ayant une fenétre thérapeutique étroite comme les immunosuppresseurs (Pea et
al., 2008). Des études rapportent d’ailleurs une amélioration de la prise en charge de
différents groupes de patients par B-lactamines que ce soit par pénicilline, carbapénémes ou

céphalosporines (Economou et al., 2017; Guilhaumou et al., 2019; Scharf et al., 2020).
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Objectifs de I'étude

Des données complémentaires semblent nécessaires pour améliorer la prise en charge du
patient de soins critiques lors d’un traitement par B-lactamines. Le surdosage en B-lactamines
est susceptible d’entrainer une neurotoxicité pouvant engager le pronostic vital du patient,
en plus de tous les autres effets indésirables potentiellement retrouvés. Devant I'aspect
commun et fréquent de cette symptomatologie en soins critiques, I'imputabilité d’une
neurotoxicité induite par les B-lactamines est difficile, et le retard de diagnostic fréquent
(Fugate et al., 2013). La plupart des études actuelles sont rétrospectives et ont associé des
signes cliniques ou neurophysiologiques a des cas d’intoxication aux B-lactamines (Lacroix et

al., 2019).

De plus, I'emploi de I'EEG continu comme outil de mise en évidence de neurotoxicité induite
par les B-lactamines est une procédure opérateur-dépendant et couteuse en termes de temps
pour le clinicien. La technique de I'EEG quantitatif s’appuyant sur I'analyse de I'amplitude des
ondes au niveau fréquentiel permettrait une meilleure détection de neurotoxicité induite par

les B-lactamines.

Enfin, I'apprentissage machine (machine learning) est une technique analytique ayant déja
montré des intéréts au niveau clinique (Admiraal et al., 2021; Frank et al., 2018). Elle est
cependant encore peu utilisée pour l'analyse de données liant pharmacologie et

neurophysiologie.

Nos objectifs sont donc de valider la pertinence de I'EEG quantitatif ainsi que de
I’apprentissage machine comme outils dans I'optimisation du traitement par B-lactamines
chez les patients de soins critiques puis de déterminer un marqueur quantitatif de I'impact
des concentrations plasmatiques des B-lactamines sur l'activité neurophysiologique des

patients.
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[l Méthodes

A. Présentation de I'étude

Cette étude prospective, multicentrique évalue I'impact de la concentration des -lactamines
sur le Systéme Nerveux Central chez les patients de soins critiques. Elle fait I'objet d’une
collaboration entre le service d’Epileptologie AP-HM Hoépital de la Timéne (Pr. Bartholomei,
Pr. Trébuchon, Dr. Lagarde et Dr. Dacquin), les services de Réanimation AP-HM de la Timone
et de I'Hopital Nord (Pr. Leone et Pr. Velly) et le Service de Pharmacologie Clinique et
Pharmacovigilance (Pr. Blin et Dr. Guilhaumou). Cette étude est intégrée dans un projet de
recherche plus global évaluant I'intérét de 'optimisation du traitement par bétalactamines
dans cette population. Elle a été financée a la suite de I"appel d’offre AORC APHM 2016 et
enregistrée au sein du registre clinicaltrials.gov sous le numéro : NCT03339869. Cette étude a
recu l'accord favorable du comité de protection des personnes du sud-est. Les données
proviennent de deux services de réanimation (Réanimation polyvalente, hopital de La Timone
— Pr. Nicolas BRUDER ; Réanimation polyvalente et traumatologique, hopital Nord — Pr. Marc
LEONE) parmi lesquelles deux cohortes ont été constituées sans randomisation, incluant un
total de 120 patients. Les deux cohortes (60 patients chacune) se répartissent en paralléle

comme suit :

e Cohorte 1 : Suivi avec le STP en place dans le service (Pr. VELLY) avec une mise a disposition

des résultats et un conseil téléphonique d’adaptation de la posologie de I'antibiotique.

e Cohorte 2 : Suivi sans STP, dosages tels que réalisés au sein de la cohorte 1, résultats non

communiqués aux cliniciens (Pr. LEONE).

Les antibiotiques étudiés sont 5 B-lactamines couramment utilisées en soins intensifs :

méropéneme, pipéracilline, céfépime, céfotaxime, ceftazidime.

B. Patients.

Les patients de cette étude ont été inclus dans deux services de réanimation de I'Assistance

Publique des Hopitaux de Marseille (Réanimation polyvalente, hépital de La Timone — Pr.
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Lionel VELLY ; Réanimation polyvalente et traumatologique, hopital Nord — Pr. Marc LEONE).
Une information claire, loyale et appropriée a été donnée et le consentement éclairé du
patient, ou de la personne de confiance si I’état de conscience ne le permettait pas, a été
obtenu apres un délai de réflexion de 48H. Cette étude observationnelle est non-randomisée
et implique des dosages plasmatiques avec au décours, une adaptation ou non, des posologies
d’antibiotique. Pour étre inclus les patients devaient respecter des criteres stricts d’inclusion,

et de non-inclusion.

1. Criteres d’inclusion

e Age 218 ans
e Durée prévisionnelle d’hospitalisation en réanimation > 7 jours.

e Traité par méropéneme, pipéracilline, céfépime, céfotaxime, ceftazidime par perfusion

continue.

2. Criteres de non-inclusion

e Patient mineur

e Consentement non obtenu

* Non affilié au régime de sécurité sociale
* Femme enceinte

e Allergie a 'une des B-lactamines
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C. Données cliniques

Les données cliniques et démographiques ont été enregistrées au début de I'antibiothérapie,

lors de I'inclusion des patients dans le protocole. Au premier jour du protocole, un dosage

plasmatique des concentrations en B-lactamines a été réalisé. Au quatrieme jour du protocole

un dosage plasmatique des concentrations en B-lactamines ainsi qu’un enregistrement

électroencéphalographique (EEG) ont été réalisé.

Un dosage plasmatique des concentrations en B-lactamines a également été réalisé au

septiéme jour du protocole chez certains patients. Cette variable n’est pas analysée dans cette

étude, celle-ci faisant suite a I’enregistrement EEG d’intérét.

Les informations cliniques ont été obtenue a partir du dossier patient informatisé de I’AP-HM.

Nous avons extrait les criteres suivants :

Caractéristiques du patient : sexe, age, poids, taille ainsi que la clairance de la
créatinine mesurée indexée (Créatinine urinaire (mg/dl) * volume urinaire (ml) * 1.73/
Créatinines sanguines (mg/dl) * minutes * Surface corporelle), albuminémie et score
Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA) au quatrieme jour de I'inclusion du
patient dans le protocole.

La présence ou non d’'un motif d’entrée neurologique dans le service de réanimation.
La présence a I'entrée dans le service ou au quatriéme jour de l'inclusion dans le
protocole de I'un ou plusieurs des motifs suivants : pathologie neurodégénérative,
Accident Vasculaire Cérébral (AVC), hémorragie cérébrale, tumeur cérébrale,
épilepsie, traumatisme cranien, méningite, alcoolisme chronique, épisode de délirium
le quatrieme jour a partir de l'inclusion du patient dans le protocole. A noter que le
délirium en réanimation se caractérise par une dysfonction organique cérébrale
résultant en un déclin cognitif, a la suite d’'une hospitalisation a I'unité des soins
intensifs. Cliniguement, il se manifeste par une fluctuation du niveau de conscience,
une orientation diminuée, des illusions et des hallucinations, et des anomalies du
comportement (Stollings et al., 2021).

Les traitements associés a I'antibiothérapie pouvant avoir un impact sur 'activité du

SNC au quatrieme jour de l'inclusion dans le protocole, c’est a dire au moment de
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I’enregistrement EEG : Sédation caractérisée par la prescription de I'association
Sufentanil/Midazolam ou Sufentanil/Propofol, opiacés, anticonvulsivants, Kétamine,

psychotropes, benzodiazépines, anticancéreux.

Les variables continues ont été exprimées en tant que moyenne +/- écart-type. Les variables

catégorielles ont été exprimées en fréquence et en pourcentage.

D. Dosage des B-lactamines

Les déterminations des concentrations plasmatiques en B-lactamine ont été effectués ali, J4
et J7 dans les 2 cohortes de patient. Les prélévements sont réalisés au lit du patient sur un
point de ponction différent du site d’injection de I'antibiothérapie. Ils sont ensuite analysés
au laboratoire de pharmacologie clinique du Pr. BLIN. Les résultats sont rendus dans les 24H
suivant le dosage. La concentration déterminée par le laboratoire de pharmacologie est
communiquée aux cliniciens par téléphone et est consultable sur le logiciel « Visual Patient ».
Une adaptation des posologies est ensuite réalisée en fonction de la concentration. De
maniére générale lorsqu’une concentration est infrathérapeutique, la posologie est
augmentée de 30%. Lorsqu’une concentration est toxique, la posologie est diminuée de 30%.
Des adaptations plus précises sont également réalisées en fonction de I'appréciation du
clinicien et du pharmacien. Les dosages de la cohorte 2 (Pr. LEONE) ont été analysés a
posteriori et aucune adaptation pharmacologique n’y a été réalisée. Les tubes héparinés ont
été transportés dans les 5 heures suivant le prélevement du patient au laboratoire d’analyse,
centrifugés pendant 10min a 3,000 g et 4°C, une solution d’acide 4-
morpholinoéthanosulfonique (MES) était ajoutée en cas de dosage de méropénéme. Une
précipitation des protéines a été réalisée sur les prélevements a I'aide d’acétonitrile puis s’en
est suivie une extraction liquide-liquide par dichlorométhane. L'étalon choisi en interne
comme standard pour les différentes B-lactamines était le MIAA (5-Acide méthoxyindole-3-
acétique). Les concentrations en antibiotiques étaient évaluées par la chromatographie
liguide haute performance (CLHP) couplée a la détection ultraviolet (CLHP Dionex Ultimate
3000) (Legrand et al., 2016). Pour tous les antibiotiques, la limite de quantification était de 0,5
ug/mL. La limite supérieure de linéarité validée était : 50 pug/mL pour le méropénéme et 100

ug/mL pour les autres B-lactamines. Si les concentrations observées étaient supérieures,
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I’échantillon était dilué avant d’étre de nouveau analysé. Le protocole est adapté de la
méthode de Verdier et al, (Verdier et al., 2011) et en accord avec les recommandations de

I’'EMA (European Medicines Agency, 2019).

E. Données électrophysiologiques

L'activité cérébrale a été enregistrée avec du matériel d'EEG clinique Deltamed selon un
schéma clinique classique 10-20 avec 11 canaux d'EEG avec une fréquence d'échantillonnage
de 256 Hz. Six canaux ont été utilisés pour I'enregistrement de I'électrocardiogramme (1
canal), de I'électro-oculogramme (1 canal) et de |'électromyogramme (4 canaux), ce qui donne

19 canaux au total. Nous avons analysé de maniére sélective les 11 canaux d'EEG.

Pour chaque patient, nous avons normalisé par Z-score les données d’EEG sur la dimension
temporelle afin d’éviter une hétérogénéité potentielle du rapport signal sur bruit entre les
capteurs. Dans un deuxiéme temps, les données ont été normalisées avec une analyse Z-score
sur la dimension fréquence et capteur de maniére conjointe au niveau du groupe pour avoir

un signal comparable entre les participants.

Les enregistrements EEG ont été extraits d'une base de données hospitaliére sécurisée par le
personnel clinique via les logiciels Deltamed-Coherence et Natus et ont été réalisés pendant
I'hospitalisation des patients dans les unités de réanimation. lls ont ensuite été convertis avec
Anywave (Colombet et al., 2015) en fichier Matlab (version 2018b, The MathWorks). L'analyse
des données a ensuite été réalisée grace a des fichiers script Matlab maison. Chaque
enregistrement EEG a duré environ 20 minutes. |l s'agissait d'un EEG clinique au format 10-20
(Acharya & Acharya, 2019). Les 11 électrodes correspondant au signal EEG (Fpl, Fp2, Fz, T3,
C3, Cz, C4,T4, Pz, O1 et 02) ont été analysées.
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F. Traitement des données

1. Sélection des canaux EEG d’intérét.

Nous avons investigué de maniére sélective les capteurs EEG des données
électrophysiologiques. En effet, d’autres capteurs peuvent étre posés comme un
électrocardiogramme ou electro-oculogramme. Ces signaux n’ont donc pas été traités mais

évincés de I'analyse pour se concentrer sur le signal neurophysiologique.

2. Suppression des artefacts.

Le signal EEG pouvant étre sensible a d’autres sources comme le clignement des yeux par
exemple ou une activité musculaire engendrant de fortes perturbations du signal, nous avons
supprimé les portions du signal dont I'amplitude était supérieure a deux fois la déviation
standard (SD) par rapport a la moyenne du signal dans chaque canal et pour chaque patient
indépendamment. Ces portions ont ensuite été remplacées par la moyenne du signal afin
d’éviter de trop grandes fluctuations ou absence de données pouvant perturber fortement le

traitement par décomposition Temps-Fréquences du signal EEG.

3. Normalisation du signal.

Du fait d’un pose parfois hétérogéne du casque EEG, de la diversité des manipulateurs en
réanimation, nous avons réalisé une normalisation du signal EEG au travers de la dimension
temps. Ceci permet d’éviter un potentiel biais d a un rapport signal sur bruit fluctuant d’un
capteur a un autre chez un méme patient ou d’un patient a un autre. En d’autres termes, cette
normalisation permet de limiter la variabilité intra et inter individuelle provenant de la pose

du bonnet EEG.
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4, Décomposition Temps-Fréquences.

Une décomposition temps-fréquence du signal neuronal a été effectuée entre 2,5 et 38 Hz
selon une échelle logarithmique, en appliquant une transformée en ondelettes temps-
fréquence, utilisant une famille d'ondelettes complexes de Morlet [fréquence centrale de 1
Hz, résolution temporelle (FWMH) de 3 s ; dong, trois cycles]. Nous avons ensuite estimé la
puissance de chaque fréquence en unités logarithmiques décimales (en dB), et appliqué un
grand moyennage, a travers le temps, pour obtenir une estimation globale de I'activité de
chaque fréquence pour les enregistrements EEG. Nous avons ensuite calculé la moyenne de
la puissance de chaque fréquence pour obtenir une estimation globale de I'activité delta (2,5-

4 Hz), théta (4-8 Hz), alpha (8-12 Hz), béta 1 (12-18), béta 2 (18-25 Hz) et gamma (25-38 Hz).

G. Analyses multivariées des signaux EEG.

1. Normalisation des données.

Afin de pouvoir réaliser une comparaison au niveau du groupe de patient nous avons
normalisé 'activité moyenne enregistrée chez chaque patient, en appliquant un Z-score sur

les données EEG, a la fois au travers des canaux et des fréquences.

2. Décodage des variables d’'intérét par le signal neural.

Nous avons estimé, pour chaque bande de fréquence, la présence de topographies spatiales
EEG prédictives des caractéristiques biologiques, cliniques et pharmacologiques de la
population. Pour cela, nous avons utilisé un modele de décodage linéaire simple multivarié a

validation croisée.

Pour ce faire, nous avons divisé le jeu de données disponible en deux parties : une partie dite
d’entrainement représentant 90 % du jeu de données. Une partie dite de test représentant 10
% du jeu de données. Cette division du jeu de données a été réalisée selon une méthode dite

entrelacé. Nous avons donc construit un modéle de régression linéaire (régression ridge ;
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paramétre de régression ridge a = 103) permettant de lier la caractéristique étudiée
(biologique, clinique ou pharmacologique) aux motifs spatiaux de la topographie EEG. Ce
modeéle de régression linéaire permet de pondérer les données électrophysiologiques afin de
générer une valeur composite, prédictive de la caractéristique étudiée. Le modele défini donc
un poids w pour chaque capteur (n = 11) présent dans les données neurales. Nous appliquons
ensuite ces poids w aux 10 % de données de test. Ceci permet de calculer des caractéristiques
prédites. Nous réalisons ces opérations successives 10 fois afin de valider notre méthode par
validation croisée. Chaque patient est donc a la fois utilisé pour entrainer et tester le modele,

évitant ainsi un possible biais de sélection.

Pour finir nous réalisons une corrélation de Spearman (r) entre les caractéristiques prédites
par 'EEG et les données réelles. Un score de précision de décodage (z) est ensuite calculé en

fonction du taux de corrélation selon la formule ci-dessous :

1
z=sxlog (M HT/ )

H. Procedures statistiques.

Toutes les analyses ont été effectuées au niveau du groupe grace a des corrélations de
Spearman transformées en z. les valeurs de p (p-value) sont donc extraites de I'analyse par
corrélation de Spearman. Afin de contréler le taux d’erreur de type | se rapportant a
I’hypothése nulle lors de la réalisation de comparaisons multiples (dans notre cas au travers
des bandes de fréquence) nous avons pondéré nos analyses finales par le taux de fausses

découvertes (FDR).
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[Il.  Résultats

A. Caractéristiques de la population.

Sur la période de décembre 2018 a décembre 2020, 120 patients ont été inclus. Un
enregistrement EEG au quatriéme jour de I'inclusion dans le protocole a été réalisé chez 72
patients. Trois tracés n’ont pas pu étre retrouvé. Huit autres n’ont pas pu étre converti au
format Matlab (The MathWorks) permettant une analyse quantitative selon la méthode

définie. Finalement 61 EEG (85 %) ont été analysés (figure 1).

120 critical care unit patients admitted in
Marseille public hospitals were included in
STP-ATB-REA protocol between 2018 and 2020

72 critical care unit patients received EEG
monitoring at Day 4 of the hospitalization

| > 3 EEG recordings unavailiable

69 EEG recording were extracted from the
hospital’s archive database

I 8 EEG recordings unusable

61 EEG critical care patients analysed

Figure 7. Diagramme de flux des inclusions.
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B. Caracteéristiques cliniques et biologiques.

La population étudiée (n = 61) (Tableau 1) était composée a 65,6 % d’hommes (n = 40). L’age
moyen des patients était d’environ 59 ans (moyenne = 58,87 ans, déviation standard (SD) =
15, 53 ans). Les patients pesaient en moyenne 74,3 Kg (SD = 15,6 Kg) et mesuraient 1m70 (SD
=9,41 cm).

D’un point de vue biologique, les patients présentaient une clairance de la créatinine moyenne
au 4°™¢ jour de I'inclusion dans le protocole de 124,7 mL/min (SD = 80,8 mL/min) ainsi qu’une

albuminémie a 26,5 g/L (SD = 4,73 g/L) (tableau 1).

Caractéristiques cliniques (n = 61)

Sexe Homme (%) 40 (65.6)
Age (moyenne (SD)) 58.87 (15.53)
POIDS (moyenne (SD)) 74.32 (15.55)
Taille (moyenne (SD)) 170.73 (9.41)
Clairance a la créatinine J4 (ml/min) (moyenne (SD)) 124.69 (80.81)
Albuminémie J4 (g/L) (moyenne (SD)) 26.54 (4.73)
Motif d'entrée Neurologique (%) 36 (59.0)
Score SOFA J4 (moyenne (SD)) 4.90 (3.20)

Tableau 1. Caractéristiques cliniques et biologiques de la population.

59 % d’entre eux ont été admis en réanimation avec un motif d’entrée neurologique (n = 36).
Aucun ne présentaient de pathologie neurodégénérative. On retrouve 7 patients présentant
un Accident Vasculaire Cérébral (AVC) a I'entrée en service de réanimation. 28 ont subi une
hémorragie cérébrale. 2 patients présentaient une tumeur cérébrale, 2 souffraient d’épilepsie
et 16 avaient subis un traumatisme cranien. Par ailleurs 4 cas de méningites étaient reportés

et 5 cas d’alcoolisme chronique a I'entrée étaient présents dans la cohorte étudiée (voir
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tableau 2). Nous avons également relevé le nombre de délirium lors du 4™¢ jour de I'inclusion
dans le protocole, 17 patients en souffraient. De méme le score SOFA, qui permet de quantifier
le niveau de défaillance multiviscérale chez un patient de réanimation afin d’établir un

pronostic clinique de guérison, étaient en moyenne de 4,9 (SD = 3,2) chez notre population de

patients.
Présence a l'entrée et/ou a J4 (n = 61) n (%)
Pathologie neurodégénérative 0 (0)
AVC 7 (11.5)
Hémorragie SNC 28 (45.9)
Tumeur SNC 2(3.3)
Epilepsie 2(3.3)
Trauma cranien 16 (26.2)
Méningite 4 (6.6)
Alcoolisme 5(8.2)
Délirium a J4 17 (27.9)

Tableau 2. Caractéristiques pathologiques impactant le fonctionnement cérébral des patients a I’entrée dans le
protocole.

C. Caracteéristiques pharmacologiques.

Initialement a I’entrée dans le protocole, 4 patients ont recu du céfépime, 18 de la cefotaxime,
4 étaient traités par ceftazidime, 6 par méropénéme et 29 par tazocilline. Au 4™ jour de
I'inclusion au protocole, 2 patients traités initialement par méropénéme ont eu leur

traitement modifié par cefotaxime (tableau 3).

Afin de pouvoir établir une relation de classe (des B-lactamines) avec une modification

guantitative au niveau de I'EEG, nous avons normalisé les concentrations plasmatiques de
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chaque antibiotique par leur CMI respective (annexe tableau 2). La concentration moyenne

normalisée du groupe au premier jour de I'inclusion était de 6,94 (SD = 9,45 ; Unité arbitraire).

Au 4¢™ jour de I'inclusion elle était de 6,06 (SD = 5,2) (tableau 3).

Nous avons également déterminé |’atteinte des concentrations cibles pour chaque patient au

premier jour de I'inclusion dans le protocole (au début de l'initiation de I'antibiothérapie) et

au 4°™¢ jour au moment de I'enregistrement EEG.

Caractéristiques pharmacologiques (n = 61)

Antibiotique a JO (%)
CEFEPIME 4 (6.6)
CEFOTAXIME 18 (29.5)
CEFTAZIDIME 4 (6.6)
MEROPENEM 6 (9.8)
TAZOCILLINE 29 (47.5)
Antibiotique a J4 (%)
CEFEPIME 4 (6.6)
CEFOTAXIME 20 (32.7)
CEFTAZIDIME 4 (6.6)
MEROPENEM 4 (6.6)
TAZOCILLINE 29 (47.5)
Concentration/CMI J1 (moyenne (SD)) n = 56 6.94 (9.45)
Concentration/CMI J4 (moyenne (SD)) n = 45 6.06 (5.20)

Tableau 3. Caractéristiques pharmacologiques des B-lactamines utilisées dans le traitement des patients au jour
ou au 4*™ jour de I'inclusion dans le protocole.
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Au premier jour, seul 56 patients ont eu un dosage de la concentration plasmatique des B-
lactamines. Seul 21 d’entre eux (37,5%) avaient des concentrations plasmatiques dans la cible
admise (annexe tableau 2), 32 (57,1%) étaient sous dosés et 3 (5,4%) présentaient un

surdosage (tableau 4).

Au 4™ jour, seul 45 patients ont eu un dosage de la concentration plasmatique des B-
lactamines. Seul 15 d’entre eux (33,3%) avaient des concentrations plasmatiques dans la cible
admise (annexe tableau 2), 27 (60%) étaient sous dosés et 3 (6,7%) présentaient un surdosage

(tableau 4).

Caractéristiques pharmacologiques (n = 61)

Concentration cible J1 (%) (n = 56)

Cible 21 (37.5)
Sous dosage 32 (57.1)
Surdosage 3(5.4)

Concentration cible J4 (%) (n = 45)

Cible 15 (33.3)
Sous dosage 27 (60.0)
Surdosage 3(6.7)

Tableau 4. Atteinte des concentrations plasmatiques des B-lactamines utilisées dans le traitement des patients
au jour ou au 42™¢ jour de I'inclusion dans le protocole.
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D. Traitements associés.

Nous avons répertorié les traitements associés des patients pouvant avoir un effet sur
I"activité cérébrale et pouvant impacter I'enregistrement EEG au 4™ jour du protocole. 20
(32,8 %) patients étaient sédatés avec une association sufentanil / midazolam ou
sufentanil/propofol. 29 (47,5 %) patients recevaient des opiacés, 9 (14,8 %) des
anticonvulsivants, 3 (4,9 %) de la kétamine, 6 (9,8 %) des psychotropes. 22 (36,1 %) d’entre

eux ont regu des benzodiazépines et 2 (3,3 %) étaient sous anticancéreux (Tableau 5).

Traitements associés a J4 (n = 61) n (%)
Sédation J4 20 (32.8)
Opiacés 29 (47.5)
Anticonvulsivants 9(14.8)
Kétamine 3(4.9)
Psychotropes 6 (9.8)
Benzodiazépines 22 (36.1)
Anticancéreux 2(3.3)

Tableau 5. Résumé des traitements associés ayant un possible impact sur le signal EEG au 4™ jour de
I'inclusion du protocole.
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E. Activité neurophysiologique.

La topographie moyenne générale de la puissance de la bande delta au cours de
I'enregistrement EEG montre une spatialisation relativement diffuse avec néanmoins une
puissance plus élevée au niveau pariéto-occipital. Le signal se rapportant a la bande théta est
retrouvé principalement au niveau temporo-occipital. La puissance de la bande alpha est

guant a elle maximale dans la région occipitale de maniére bilatérale.

Bien que les bandes béta présentent une spatialisation relativement diffuse, on retrouve une
puissance élevée de ces bandes de fréquences dans les électrodes situées au niveau des
régions motrices de maniéere bilatérale. Enfin, la topographie moyenne générale de la
puissance de la bande gamma au cours de I'enregistrement EEG montre une spatialisation

frontale.

Figure 8. Topographie moyenne de la population étudiée par bande de fréquence. La bande delta représente des
fréquences de 2.5 a 4 Hz, théta de 4 a 8 Hz, alpha de 8 3 12 Hz, béta 1 de 12 a 18 Hz, béta 2 de 18 a 25 Hz et |a
bande gamma des fréquences comprises entre 25 et 38 Hz.
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F. Décodage des variables cliniques, biologiques et pharmacologiques.

Afin de mettre en évidence un effet quantitatif de la concentration plasmatique des [-
lactamines sur le SNC, nous avons utilisé une méthode d’apprentissage machine permettant
de prédire lesdites concentrations par le biais du signal neurophysiologique (EEG) des
patients. Afin d’obtenir une variable continue et de caractériser un effet sur le SNC des B-
lactamines nous avons normalisé la concentration dosée par la CMI de la molécule employée
(annexe tableau 2). Cette analyse a été réalisée sur les six bandes de fréquences dans I'EEG
étudié. La concentration des B-lactamines au quatriéme jour de I'inclusion dans le protocole
(J4) est décodé spécifiqguement dans la bande béta 2 (précision de décodage (z) =0,19 ; p <0,05
corrigé FDR) (figure 9). En effet, aucune des autres bandes de fréquences présentes dans 'EEG
des patients ne permet de prédire les concentrations plasmatiques a J4 (figure 9 ; pour le
détail des résultats voir tableau 6). Le signal électrophysiologique (EEG) enregistré a J4 ne
permet par ailleurs pas de prédire les concentrations plasmatiques des B-lactamines
normalisées prélevées au premier jour de l'inclusion dans le protocole et ce pour aucune

bande de fréquences étudiée (tableau 6).
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Figure 9. Scores de décodage de la concentration plasmatique des B-lactamines normalisée par leur CMI
respective a J4 de l'inclusion des patients dans le protocole par le signal EEG (enregistré le quatrieme jour).
L’étoile rouge indique le résultat statistiquement significatif corrigé FDR au travers des bandes de fréquences.
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Amplitude béta 2 (a.u)

Les résultats précédents concordent avec I’évaluation de la concentration plasmatique des B-
lactamines selon les concentrations de référence (annexe tableau 2) qui indiquent si le patient
présentait des concentrations plasmatiques a J4 dans la cible thérapeutique (figure 10 a). En
effet, on constate que les patients en surdosage présentent une amplitude béta 2 (pondérée
par le modéle de décodage) globale plus élevée que les patients dont les concentrations
plasmatiques étaient dans la cible. A l'inverse les patients sous dosés présentent une
amplitude EEG dans la bande béta 2 plus faible que les patients dont la cible thérapeutique a

été atteinte (figure 10 a).

A l'inverse, nous n’avons pas retrouvé de relation statistiquement significative entre la
puissance des propriétés pro-convulsivantes selon la molécule (annexe tableau 1) et le signal
neurophysiologique des patients, cela quelque soit les bandes de fréquences investiguées
dans I'EEG (figure 10 b ; pour résultats complets voir les scores de neurotoxicité JO et J4
tableau 6). A noter que la puissance des propriétés pro convulsivantes est molécule
dépendante et que deux patients ont recu un traitement antibiotique différent entre le
moment d’inclusion et au quatrieme jour du protocole (d’ou une analyse en fonction des

caractéristiques a JO).
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Figure 10. Concentrations plasmatiques des B-lactamines normalisées par la CMI en fonction de I'amplitude
moyenne des capteurs de la bande béta 2 observée au sein de I'EEG des patients. Cette amplitude a été pondérée
en fonction du poids attribué a chaque capteur dans le modele de décodage de la bande béta 2. Chaque point
représente le résultat d’un patient. a. Représentation des patients considérés comme sous-dosés (gris), dans la
cible des concentrations thérapeutiques (noir) ou en surdosage (rouge). b. Représentation des patients traités
par cefotaxime (gris clair), ceftazidime (gris foncé), céfépime (noir), méropénéme (rouge) et tazocilline (bleu).
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Afin de préciser I'impact d’'une autre variable sur le SNC des patients et de déterminer la
spécificité de la bande béta 2 comme marqueur prédictif quantitatif de la concentration
plasmatique des B-lactamines nous avons réalisé une procédure de décodage par I'EEG pour
chaque bande de fréquence sur lI'ensemble des variables cliniques, biologiques et

pharmacologiques recueillies.

Aucune des caractéristiques anthropométriques (poids, taille), biologiques (albuminémie a J4
et clairance a la créatinine a J4) ni méme |’age des patients n’ont pu étre décodés par le signal
EEG et ce dans aucune des bandes de fréquences testées (pour résultats complets voir tableau

6).

La prise de benzodiazépine dans notre population de patient est prédite grace au signal
émanant de la bande alpha des oscillations neuronales (précision de décodage (z) =0,14 ; p
<0,05 corrigé FDR ; figure 11). Aucune des autres bandes de fréquences présentes dans I'EEG
des patients ne permet de prédire la prise de benzodiazépine a J4 (figure 11 ; pour le détail

des résultats voir tableau 6).
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Figure 11. Scores de décodage de la prise de Benzodiazépine lors du quatrieme jour de I'inclusion des patients
dans le protocole par le signal EEG (enregistré le quatriéeme jour). L’étoile rouge indique le résultat
statistiquement significatif corrigé FDR au travers des bandes de fréquences.
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Nous avons réalisé cette analyse en fonction des autres caractéristiques pharmacologiques au
sein de la population. Aucune de ces variables, c’est-a-dire la prise d’opiacé,
d’anticonvulsivant, de kétamine, de psychotrope, d’anticancéreux ou la présence d’une
sédation au quatrieme jour de linclusion dans le protocole correspondant jour de
I’enregistrement EEG n’a été décodée par le signal EEG (pour le détail des résultats voir

tableau 6).

Enfin, aucune caractéristique clinique des patients pouvant impacter le signal
électrophysiologique (présence d’'un motif d’entrée neurologique dans le service de
réanimation, délirium au quatrieme jour de l'inclusion dans le protocole, présence d’AVC,
hémorragie du SNC, tumeur cérébrale, épilepsie, traumatisme cranien, méningite ou
antécédent d’alcoolisme chronique) n’a pu étre décodée par 'EEG et ce dans aucune des

bandes de fréquences étudiées (pour le détail des résultats voir tableau 6).

Seul le score SOFA, indicateur de gravité de défaillance multiviscérale chez les patients de
réanimation, est décodé dans les bandes théta et alpha spécifiqguement (précision de

décodage théta (z) = 0,23 ; alpha (z) = 0,14 ; p <0,05 corrigé FDR) (figure 12 ; tableau 6).
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Figure 12. Scores de décodage du score SOFA lors du quatrieme jour de I'inclusion des patients dans le protocole
par le signal EEG (enregistré le quatrieme jour). Les étoiles rouges indiquent les résultats statistiquement
significatifs corrigés FDR au travers des bandes de fréquences.
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Delta Théta Alpha
Variables r z p_value r z p_value r z p_value
Age | 0,03 0 0,9 0,12 0,01 0,71 0,34 0,11 0,06
Poids| 0,09 0,01 0,72 0,29 0,09 0,16 | 0,07 0 0,72
Taille | 0,24 0,06 0,41 0,02 0 0,87 0,16 0,03 0,69
Albuminémie (J4) | 0,09 0,01 0,59 0,05 0 0,73| 0,12 0,01 0,59
Clairance créatinine (J4) | 0,05 0 0,89 0,02 0 0,891 0,17 0,03 0,55
Concentration/CMI (J4)| -0,1 0,01 0,53 0,25 0,06 0,32 | -0,15 0,02 0,44
Concentration/CMI (J1) | 0,25 0,06 0,42 0,03 0 0,82 | -0,05 0 0,82
Score de neurotoxicité (JO) | 0,01 0 0,93 0,17 0,03 0,93 | -0,02 0 0,93
Score de neurotoxicité (J4) | -0,27 0,07 0,26 | -0,04 0 09] -0,18 0,03 0,48
Score SOFA (J4) | 0,19 0,04 0,17 0,48 0,23 <0,01| 0,37 0,14 0,02
Motif d’entrée neurologique | 0,14 0,02 0,36 0,23 0,05 03] 0,19 0,04 0,3
Présence de délirium (J4) | -0,21 0,04 0,23 | -0,22 0,05 0,23 | -0,22 0,05 0,23
AVC| 0,07 0 0,91 0,16 0,03 0,91| 0,02 0 0,91
Hémorragie | 0,14 0,02 0,54 | -0,03 0 0,97 0 0 0,99
Tumeur| -0,2 0,04 0,75 0,03 0 0,94 | -0,07 0,01 0,94
Epilepsie | 0,21 0,04 0,51 0,18 0,03 0,51 | 0,05 0 0,97
Trauma crénien| 0,11 0,01 0,72 -0,05 0 0,72 | -0,06 0 0,72
Meéningite | 0,18 0,03 06| -0,14 0,02 0,6 | -0,07 0 0,6
Alcoolisme chronique | 0,19 0,04 0,47 0,19 0,03 0,471] 0,09 0,01 0,77
Opiacé 0,1 0,01 0,63| -0,14 0,02 0,63 | -0,01 0 0,95
Anticonvulsivant | 0,24 0,06 0,14]| -0,08 0,01 0,62 | -0,07 0 0,62
Kétamine | 0,33 0,11 0,08 0,01 0 0,95| 0,15 0,02 0,3
Psychotropes | 0,06 0 0,92 0,09 0,01 0,92 | 0,04 0 0,92
Benzodiazépine | 0,24 0,06 0,13 0,16 0,03 0,24| 0,37 0,14 0,03
Anticancéreux | -0,18 0,03 0,26 0,03 0 0,97 -0,22 0,05 0,26
Sédation (J4) | -0,14 0,02 0,44 | -0,02 0 09] -0,19 0,04 0,44

Tableau 6. Synthése du codage neural au travers des canaux EEG des différentes variables testées. Le r
représente le taux de corrélation entre variable prédite par le modéle et variable réelle. Le z représente la
précision du codage neural de chaque variable testée. Le taux de significativité (p-value) a été corrigé en FDR au
travers des bandes de fréquences. Les chiffres notés en gras correspondent aux résultats statistiquement

significatifs corrigés FDR.
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Betal Beta2 Gamma
Variables r z p_value r z p_value r z p_value
Age| 009 0,01 0,71 0,15 0,02 0,71 | -0,02 0 0,9
Poids | -0,02 0 0,87 -0,2 0,04 0,26 | -0,22 0,05 0,26
Taille 0,1 0,01 0,87 0,06 0 0,87 | -0,04 0 0,87
Albuminémie (J4) 0,1 0,01 0,59| -0,19 0,04 0,5] -0,19 0,04 0,5
Clairance créatinine (J4) 0,2 0,04 0,55 0,21 0,05 0,55] 0,15 0,02 0,55
Concentration/CMI (J4) | 0,14 0,02 0,44 0,44 0,19 0,03| 0,22 0,05 0,32
Concentration/CMI (J1) | 0,06 0 0,82 0,12 0,02 0,82| 0,09 0,01 0,82
Score de neurotoxicité (JO) | -0,08 0,01 0,93 -0,06 0 0,93 | -0,06 0 0,93
Score de neurotoxicité (J4) | -0,15 0,02 0,48 0,11 0,01 0,62 | 0,02 0 0,9
Score SOFA (J4) | 0,26 0,07 0,1 0,22 0,05 0,14 | 0,08 0,01 0,55
Motif d’entrée neurologique | -0,01 0 0,97 -0,19 0,04 03] -0,45 0,02 0,36
Présence de délirium (J4) | -0,11 0,01 0,62 -0,06 0 0,79 | 0,01 0 0,92
AVC| -0,06 0 0,91| -0,05 0 0,91 | -0,01 0 0,91
Hémorragie | -0,21 0,05 0,33| -0,21 0,04 0,33 | 0,03 0 0,97
Tumeur| 0,13 0,02 0,94 | -0,02 0 0,94 | -0,01 0 0,94
Epilepsie | 0,15 0,02 0,52 0,03 0 0,97 | -0,01 0 0,97
Trauma crénien | -0,27 0,07 0,24| -0,15 0,02 0,72 | -0,06 0 0,72
Meéningite | -0,08 0,01 06| -0,09 0,01 0,6 -0,26 0,03 0,6
Alcoolisme chronique | 0,02 0 0,88 -0,04 0 0,88 ] -0,09 0,01 0,77
Opiacé | -0,05 0 0,85 0,12 0,01 0,63| 0,11 0,01 0,63
Anticonvulsivant| -0,2 0,04 0,18 -0,31 0,1 0,06 | -0,31 0,09 0,06
Kétamine | 0,16 0,02 03| -0,16 0,03 0,3] -0,29 0,09 0,08
Psychotropes | 0,08 0,01 0,92 0,01 0 0,92 | 0,07 0 0,92
Benzodiazépine | 0,19 0,03 0,23 0,15 0,02 0,24| 0,26 0,07 0,13
Anticancéreux | -0,19 0,04 0,26 0,01 0 0,97 -0,22 0,05 0,26
Sédation (J4) | 0,08 0,01 0,63 0,16 0,03 0,44 0,25 0,06 0,34

Tableau 6 (suite). Synthese du codage neural au travers des canaux EEG des différentes variables testées. Le r
représente le taux de corrélation entre variable prédite par le modéle et variable réelle. Le z représente la
précision du codage neural de chaque variable testée. Le taux de significativité (p-value) a été corrigé en FDR au
travers des bandes de fréquences. Les chiffres notés en gras correspondent aux résultats statistiquement

significatifs corrigés FDR.
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V. Discussion

A. Topographie dans I'EEG.

En premier lieu, I'activité moyenne globale neurophysiologique des patients inclus dans notre
étude, bien que pathologiques avec une grande hétérogénéité permet de constater une
topographie moyenne concordante avec des études précédentes et notamment reliant les
rythmes alpha aux régions visuelles occipitales et une activité béta plutét représentée dans
les régions sensorimotrices pariétales (Baillet, 2017; Khanna & Carmena, 2015; Lew et al.,
2021; Lozano-Soldevilla, 2018). Ces résultats permettent d’étre confiant quant a I'analyse

ultérieure de ces données EEG.

B. Bande béta : marqueur quantitatif des concentrations plasmatiques en
B-lactamines.

Notre étude visait a identifier un marqueur quantitatif de la concentration des B-lactamines
chez les patients de réanimation par le biais de leur activité cérébrale. L'utilisation de
I’électroencéphalographie quantitative (qEEG) a permis de démontrer que I'amplitude de la
bande béta 2 des oscillations neurales permettait de prédire la concentration plasmatique en
B-lactamines des patients. En d’autres termes, le taux plasmatique de B-lactamines impacte
de maniere proportionnelle I'amplitude des ondes béta 2 présentes dans le signal EEG du
patient et ce de maniére spécifique. De précédentes études ont en effet montré que les
oscillations béta pouvaient étre associées a une hyperexcitabilité neuronale (Porjesz et al.,
2002; Whittington et al., 1997). Le mécanisme d’action a I'origine d’une neurotoxicité induite
par les B-lactamines suggére I'apparition d’une hyperexcitabilité neuronale par blocage des

récepteurs GABA-A (Delorey & Olsen, 1992; Wallace, 1997).

En effet, par le biais d’'un mécanisme d’action analogue (illustrant les potentiels effets des -
lactamines sur le SNC), des études montrent qu’un alcoolisme chronique est associé a un
risque élevé de crise d’épilepsie notamment en cas de sevrage et que ce phénomeéne serait dii
a une modulation de la balance excitatrice/inhibitrice dont les récepteurs GABA-A sont

fortement impliqués (Coutin-Churchman et al., 2006). L’ingestion aigue d’alcool a un effet
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inhibiteur au niveau central principalement par stimulation du récepteur GABA-A. Ceci induit
une hyperpolarisation de la membrane neuronale et entraine augmentation globale de Ila
neurotransmission inhibitrice, se manifestant par une anxiolyse, une sédation et une activité
anticonvulsive. Un alcoolisme chronique conduit a une adaptation fonctionnelle aboutissant
a une régulation compensatoire a la baisse des récepteurs GABA-A. Cette adaptation donne
lieu a une tolérance et a un besoin de taux sanguins d'alcool plus élevés pour produire une
balance excitatrice-inhibitrice physiologique. En cas de sevrage alcoolique, la dérégulation de
cette balance en faveur d’'une augmentation de I'excitabilité est susceptible d’induire des
manifestations cliniques comme delirium tremens ou crises d’épilepsie (Schmidt et al., 2016).
L'activité antagoniste des B-lactamines sur les récepteurs au GABA-A serait donc responsable

de phénoménes analogues (Delorey & Olsen, 1992).

A noter que nous n’avons pas mis en évidence de relation entre alcoolisme chronique et
amplitude des ondes béta 2 dans notre étude. Ce résultat est possiblement di au faible

nombre de patients présentant cet antécédent.

En outre, peu d’études relient activité béta dans I'EEG et intoxication induite par B-lactamines.
Des cas d’intoxication a I'amoxicilline avec la présence de crises cloniques multifocales
rapides, synchronisées avec de multiples décharges en forme de pointe de fréquence béta
généralisées sur I'EEG ont été rapportés (Raposo et al., 2016; Viloria-Alebesque et al., 2020).
Par ailleurs, on retrouve la présence de myoclonies ou de crises convulsives dans la
symptomatologie associée aux Encéphalopathies Associées aux Antibiotiques de type |,
caractéristiques des pénicillines et céphalosporines (Bhattacharyya et al., 2016). Or, les
oscillations béta corticales d’un point de vue neurophysiologique sont reliées aux activités
motrices de I'individu. En effet, Les pics spectraux de la bande béta sont le plus souvent visibles
au niveau des aires motrices corticales, qu’ils soient analysés lors de taches cognitives ou
lorsque le sujet est au repos (Morillon et al., 2019). Une augmentation de I'excitabilité
corticale par les B-lactamines modulerait I'activité béta retrouvée dans I'EEG, modulation

corrélée aux concentrations plasmatiques en B-lactamines comme le montre nos résultats.

Enfin, une analyse continu de I'EEG (observation de caractéristiques typiques d’une activité
électrique corticale anormale) permet de mettre en évidence des schémas pathologiques
comme des complexes d'ondes aigués et lentes rythmiques généralisées continues, de
décharges périodiques généralisées (GPD), d'ondes aigués biphasiques, d'ondes triphasiques
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diffuses semi-périodiques et de décharges rythmiques, périodiques ou ictales induites par
stimulation chez les patients atteints de neurotoxicité induite par bétalactamine et

notamment céfépime (Li et al., 2019).

Nous avons réalisé notre étude a partir de I'analyse de I'EEG des patients d’un point de vue
fréquentiel grace a une analyse quantitative de I'amplitude des bandes de fréquences. De
plus, la méthodologie d’apprentissage machine utilisée utilise I'information de 'ensemble des
capteurs afin de prédire la concentration des B-lactamines grace a I'amplitude de la bande
béta présente dans le signal EEG. Il est fort possible que I'énergie des activités des différents
schémas pathologiques (non investigués dans cette étude) et en particulier les ondes
triphasiques soient captées par notre modele permettant la prédiction de la concentration

des B-lactamines grace a la bande béta 2 dans I'EEG.

Ces résultats doivent étre néanmoins validés sur d’autres cohortes de patients dans la
perspective d’une utilisation clinique. Il serait également intéressant de comparer la relation
entre concentration plasmatique des B-lactamines et les rythmes béta 2 dans I'EEG avec les
schémas neurophysiologiques connus pouvant apparaitre au cours d’une neurotoxicité
induite par les B-lactamines (Bhattacharyya et al., 2016; Marie F. Grill & Maganti, 2011; Lacroix
et al., 2019; Li et al., 2019). Une étude de ces schémas connus dans les EEG des patients de
cette cohorte est actuellement en cours par le service d’Epileptologie du Professeur
Bartholomei. Ceci permettra a terme de définir un seuil de neurotoxicité afin d’améliorer le

suivi du traitement par B-lactamines chez les patients en unités de soins critiques.

C. Score SOFA : marqueur d’une souffrance neurale.

Nous avons également mis en évidence une relation entre les bandes théta et alpha avec le
score SOFA, marqueur d’une défaillance multiviscérale trés utilisé dans les services de
réanimation pour évaluer le pronostic du patient et adapter sa prise en charge. Les bandes
théta et alpha peuvent étre des marqueurs d’une souffrance cérébrale, inclus dans le score
SOFA. Une étude a montré que les ondes théta et alpha étaient associées a un stress cérébral
chez des patients admis en service de réanimation a la suite chirurgie cardiaque a cceur ouvert

(Plaschke et al., 2010). D’autres ont montré que les oscillations théta pouvaient étre un
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indicateur de lésions cérébrales traumatiques légeres (Kaltiainen et al., 2018). Une
modification de I'amplitude de la bande Théta était également présente chez des patients
victimes d’Accident Vasculaires Cérébraux impliquant une souffrance cérébrale (Vivaldi et al.,
2021). Nous n’avons cependant pas montré de relation directe entre les patients souffrants
de traumatismes craniens ou d’AVC au sein de notre étude. Cela étant possiblement di a
I’'hétérogénéité de notre population avec la présence d’un faible nombre de patients dans I'un

ou l'autre de ces catégories.

Par ailleurs, I'absence de variabilité ou une diminution de I'amplitude des oscillations alpha
ainsi qu’une diminution ou l'absence de changement de I'amplitude alpha et théta ont été
reportés comme des signes de mauvais pronostic chez des patients souffrant de lésion
cérébrale traumatique grave (Tolonen et al., 2018; VESPA et al., 2002). De méme, des patients
ayant subi un arrét cardiaque et dont I'EEG montre une activité alpha importante, souvent a
prédominance frontale, non réactive impligue un mauvais pronostic de récupération

neurologique (Fernandez-Torre et al., 2018).

Plus spécifiqguement, les rythmes théta et alpha sont souvent retrouvés dans des cas de coma.
De graves lésions du tronc cérébral ainsi qu’une importante Iésion anoxique cérébrale diffuse
a la suite d’un arrét cardiaque sont d’ailleurs des circonstances cliniques les plus courantes
lors d’un diagnostic de coma dit « alpha » (Grindal et al., 1977; Trinka & Leitinger, 2015;
Westmoreland et al., 1975). Contrairement au rythme alpha pendant I'éveil, celui présent
dans le coma est diffus, parfois avec une prépondérance antérieure et, en régle générale, non
réactif aux stimuli externes. Comme les autres schémas de coma, le coma alpha et le coma
théta sont transitoires et peuvent évoluer vers un EEG a faible débit ou isoélectrique, signe

imminent de mort cérébrale (Trinka & Leitinger, 2015).

Récemment, des comas alpha chez certains patients ayant présenté une encéphalopathie au
cours d'une infection a COVID-19 ont été répertoriés (Koutroumanidis et al., 2021; Nuwer,

2021).

La cotation neurologique du score SOFA dépendant spécifiquement du niveau de coma du

sujet, nos résultats sont donc concordants avec la littérature (Lambden et al., 2019).
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D. Benzodiazépines : marqueur d’une hypoexcitabilité neurale.

L'amplitude du rythme alpha permet également de prédire la prise de benzodiazépine dans
notre groupe de patient. Ces résultats confirment que le rythme alpha fluctue avec la prise de
benzodiazépines (Koopmans et al., 1988; Van Steveninck et al., 1993). De plus il a été
démontré que cette classe de médicament réduisait également le temps total pendant lequel
le cerveau géneére cette activité. Les rythmes alpha répondent facilement aux changements
de I'état fonctionnel du cerveau, diminuant avec un état de repos notamment (Fingelkurts et
al., 2004). Nos résultats vont dans le sens d’un effet myorelaxant et anxiolytique des
benzodiazépines. De plus, une diminution du métabolisme cérébral global du glucose par le
lorazépam (détectée par tomographie par émission de positrons) a déja été rapportée
(Volkow et al.,, 1995). Et, une diminution de la puissance alpha de I'EEG par les
benzodiazépines a été significativement corrélée a une diminution du métabolisme du glucose

dans le thalamus (Fingelkurts et al., 2004).

Des études montrent en outre que les benzodiazépines peuvent provoquer une augmentation
de la puissance dans la bande béta et une diminution de l'activité dans la bande alpha
(Greenblatt et al., 1989). Nous ne retrouvons cependant pas de corrélation entre les rythmes
béta et la prise de benzodiazépine. Au cours d’une étude benzodiazépine (Lorazépam) versus
placebo chez des volontaires sains, |l a été suggéré que les changements dans la bande béta
chez 'homme sous Benzodiazépine pouvaient résulter d’une activité polyrythmique
moyenne. Ainsi |'activité du rythme béta ne serait pas corrélée a un effet provenant des

benzodiazépines (Fingelkurts et al., 2004).

D’autre part, nous n’avons pas retrouvé d’effet de la sédation des patients de notre étude sur
I'activité neurophysiologique. En effet, le protocole de sédation dans notre étude est une
association opioide (sufentanyl) plus midazolam ou propofol. Le propofol, agent anesthésique
d’action rapide, tout comme les benzodiazépines, tire son action de son affinité pour les
récepteurs GABA-A. Cependant, contrairement au midazolam, le propofol agit comme un
agoniste orthostérique des récepteurs GABA-A (Windmann et al., 2019). La diminution de
I’état de conscience induite par le propofol a été caractérisée par une augmentation du
rythme alpha frontal et serait médié par des mécanismes de rétroaction thalamo-corticale

induits par le GABA (Ching et al., 2010). Des études ont démontré que le propofol et le
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midazolam avaient un effet synergique sur le spectre EEG sous anesthésie générale et
notamment au niveau du rythme alpha. Le midazolam étant un agoniste allostérique du
récepteur GABA-A, l'interaction observée entre le midazolam et le propofol peut également
étre due a une potentialisation de [|'affinité du récepteur (Windmann et al.,, 2019).
L'hétérogénéité de la population testée, une sédation différente selon les individus et la
présence d’individu non sédaté sous benzodiazépine sont des facteurs pouvant expliquer nos
résultats en faveur d’une corrélation entre la bande alpha et la prise de benzodiazépine

spécifiguement.

E. Autres variables, non décodées.

Aucune des autres variables testées n’a été décodé par le signal neurophysiologique des

patients.

En effet, les variables biologiques telles que I'albuminémie ou la clairance de la créatinine,
bien que pouvant avoir un impact sur les concentrations plasmatiques en B-lactamines, sont
le reflet du fonctionnement rénal et systémique du patient. Elles n’ont pas de lien direct avec

le SNC.

Certains ont étudié I'effet de I'age sur le fonctionnement cérébral. Elles montrent une
augmentation de I'amplitude des rythmes bas delta, théta et alpha ainsi qu’une diminution de
I'amplitude des rythmes de plus haute fréquence comme les rythmes béta et gamma chez les
sujets agés. Les pathologies neurodégénératives induisent également une augmentation du
rythme alpha par rapport au sujet sain de méme age. Ces résultats suggéerent un
ralentissement de I'activité cérébrale et la perte de connectivité fonctionnelle, en d’autres
termes l'idée que le vieillissement cérébral est - au moins en partie - un processus de
déconnexion progressive (Brenner, 1991; Miraglia et al., 2017). Ces études ont été réalisé sur
des échantillons d’age bien controlés et tres différents ce qui n’est pas le cas au sein de la
population que nous avons étudié. De plus, les patients de réanimations sont une population
tres particuliére dont la présence de nombreuses pathologies ne favorise pas I’émergence de

tels résultats.
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Le signal neurophysiologique des patients ne permet pas non plus de détecter la présence
d’un délirium au moment de I'enregistrement EEG. Bien que le degré de ralentissement de
I'EEG correle avec des perturbations de la conscience et que celui-ci soit relié a la gravité de
I’encéphalopathie du patient, le terme de délirium semble regrouper en son sein une trop
grande variété d'agents étiologiques différents pouvant produire des schémas similaires dans
I'EEG (Brenner, 1991; Dunne et al., 2021). Le score SOFA apparait comme plus spécifique et

donc plus a méme de correspondre a des fluctuations du signal neurophysiologique.

Nous avons également testé d’autres variables mais qui apparaissent trop peu spécifiques
(entrée en réanimation pour cause neurologique) ou présentant un nombre de patients trop
faible (AVC, présence d’hémorragie, tumeur, épilepsie, méningite, alcoolisme chronique, prise
de psychotropes, anticancéreux, anticonvulsivants ou kétamine) pour pouvoir les corréler au
signal électrophysiologique. Ces variables permettent cependant de décrire plus
spécifiguement une population de réanimation trés hétérogene. Une analyse plus
approfondie de ces variables sur une cohorte plus ciblée et plus importante apporterait une
connaissance plus précise de I'impact des médicaments et pathologies ci-dessus sur le signal
neurophysiologique du patient. En effet, nous avons démontré |'efficacité de notre méthode
d’analyse grace aux résultats retrouvés concernant le score SOFA, la prise de benzodiazépines
et méme sur la relation entre la concentration plasmatique des B-lactamines et le signal

neurophysiologique des patients.
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V. Conclusion

Grace a l'utilisation de I'apprentissage machine nous avons pu établir une relation claire entre
la concentration plasmatique des B-lactamines chez les patients de soins critiques avec la
partie haute du spectre béta (bande béta 2) des ondes cérébrales. Cette technique permet de
tenir compte de [linformation présente au sein de tous les capteurs
électroencéphalographiques tant en termes d’amplitude du signal que du point de vue de la
spatialisation de l'information au niveau du scalp. De plus, cette méthode est rapide et
objective, ne dépendant pas de I'ceil du clinicien, et ce malgré une cohorte peu étendue. Nos
résultats sont également corroborés par une littérature témoignant des effets pro-

convulsivants et excitotoxiques des B-lactamines.

De méme, le score SOFA encodé au niveau neural au sein des bandes théta et alpha dans cette
population valide I'association entre niveau de coma et oscillations théta et alpha. Le coma
alpha résultant d’une anoxie cérébrale diffuse est d’ailleurs une forme de mauvais pronostic
retrouvé notamment dans les services de réanimation. La relation entre oscillations alpha et

la prise de benzodiazépine valide également notre méthode d’analyse a la vue de la littérature.

Cependant, une corrélation entre concentration plasmatique des B-lactamines et I'activité
neurophysiologique dans la bande béta des patients ne démontre pas la valeur diagnostic de
ces ondes dans I'EEG. Une prochaine étape est de corréler I'amplitude du signal
électrophysiologique des patients de réanimation avec des marqueurs connus d’une
neurotoxicité induite par les B-lactamines. Ceci permettrait de définir un seuil d’activité au-
dela duquel I'on pourrait considérer les concentrations plasmatiques retrouvées comme
neurotoxiques. Ceci afin de diminuer la survenue d’effets indésirables parfois non décelables
cliniguement (pouvant étre retrouvés a I’heure actuelle lorsque les concentrations se situent
dans la fenétre thérapeutique établie) lors de la prise en charge des patients de réanimation

par les B-lactamines.

L'analyse quantitative de I'EEG pourrait donc a terme faire partie des outils d’optimisation du
suivi du traitement par B-lactamines chez les patients de soins critiques en plus des

recommandations déja édictées.
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VII. Annexes

Puissance relative
béta-lactamine
(référence: pénicilline G=100)

Céfazoline 204
Céfépime 160
Pénicilline G 100
Imipénéme 71
Aztreonam 42
Ampiciline 21
Ceftazidime 17
Meéropénem 16
Ceftriaxone 12
Pipéracilline 11
Cefotaxime 8.8
Cefoxitine 1.8

Tableau 1. Propriétés pro-convulsivantes de différentes B-lactamines comparées a la
pénicilline G. D’aprés Guilhaumou R. et al Optimization of the treatment with beta-lactam
antibiotics in critically ill patients. Critical Care 2019.
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B-lactamine Concentration cible CMI

Céfépime 5-35 pg/mL 1 pg/mL  (ECOFF Entérobactérie)
Céfotaxime 25-60 pg/mL 4 pg/mL (ECOFF S. aureus)
Céftazidime 40-80 pg/mL 8 pg/mL (ECOFF P. aeruginosa)
Tazocilline 80-160 pg/mL 16 pg/mL (ECOFF P. aeruginosa)
Méropénéme 8-16 pg/mL 2 yg/mL (ECOFF P. aeruginosa)

Tableau 2. Concentration cible en IVSE et CMI retenue probabiliste selon la B-lactamine.
D’aprés Guilhaumou R. et al Optimization of the treatment with beta-lactam antibiotics in
critically ill patients. Critical Care 2019.
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V4

Résumé

Les B-lactamines sont les antibiotiques les plus utilisés en soins intensifs. Pour garantir leur
efficacité tout en évitant les effets indésirables graves, un suivi précis et précoce est
nécessaire. Le suivi des B-lactamines est basé sur I'efficacité du traitement, son administration
continue, l'apparition de signes cliniques de toxicité ainsi que sur la variabilité
pharmacocinétique et la concentration sanguine du médicament. Des signes de neurotoxicité
induite par les PB-lactamines sont visibles au niveau du signal cérébral
électroencéphalographique (EEG). Mais un lien entre concentrations d’antibiotique et

modification quantitative de I'EEG pour un meilleur suivi reste cependant a investiguer.

Dans une étude prospective, multicentrique, comparative et non interventionnelle, apres
approbation du comité d'éthique local, nous avons étudié la relation entre le signal EEG de 61
patients en soins intensifs traités par perfusion continue de cinq B-lactamines (méropénéeme,
pipéracilline, céfépime, céfotaxime, ceftazidime) avec les paramétres cliniques, biologiques et
pharmacologiques des patients par méthode d’apprentissage machine. Les bandes théta (4-8
Hz) et alpha (8-12 Hz) correlent avec le score SOFA (évaluation du degré de défaillance
multiviscérale) des patients ainsi que la prise de benzodiazépines. La bande béta 2 (18-25 Hz)
permet de prédire la concentration sanguine des B-lactamines. Ceci constitue un marqueur
neurophysiologique quantitatif jusqu’ici non investigué lors d’analyses classiques en EEG
continu. Ce marqueur pourrait a terme permettre une optimisation du suivi du traitement par

B-lactamines chez le patient de soins critiques.
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