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ABBREVIATIONS 

PK/PD : Pharmacocinétique/ Pharmacodynamie 

BMR : bactéries multi-résistantes 

EERc : Epuration Extra-Rénale Continue 

Vd : Volume de distribution 

T1/2 : Temps de demi-vie 

Cl : Clairance 

CMI : concentration minimale inhibitrice 

Cmax : concentration plasmatique maximale 

Cmin : concentration plasmatique minimale 

CVVHF : hémofiltration veino-veineuse continue 

CVVHD : hémodialyse veino-veineuse continue 

CVVHDF : hémodiafiltration veino-veineuse continue 

Sc : sieving coefficient 

QUF : débit d’ultrafiltrat 

Sd : coefficient de saturation 

Qd : débit de dilaysat 

ClCr : clairance de la créatinine 

BGN : bacille à Gram négatif  
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1. INTRODUCTION 

Le choc septique est la cause d’admission de 30% des patients en réanimation. Malgré des 

progrès notables ces 20 dernières années, la mortalité associée au sepsis reste élevée, de 

l’ordre de 20 à 30%.1-3 La survenue de défaillances d’organes et notamment de défaillance 

rénale aggrave encore le pronostic.4 Ce pronostic est principalement conditionné par le 

contrôle de la source infectieuse dans lequel l’antibiothérapie joue un rôle majeur. Une 

littérature abondante a souligné l’importance d’administrer une antibiothérapie précoce et 

adaptée aux patients en choc septique afin d’en diminuer la mortalité.5-8  Toutefois, la 

notion d’antibiothérapie adaptée est souvent peu définie et fait référence au spectre 

d’activité de l’antibiotique administré vis-à-vis du pathogène suspecté ou prouvé. Moins 

fréquemment, ceci renvoie à la notion de posologie adaptée pour obtenir des 

concentrations efficaces au site de l’infection. Pourtant, plusieurs travaux ont montré le 

risque élevé de sur- ou sous-dosage plasmatique chez les patients admis en réanimation 

pouvant conduire à un échec thérapeutique.9,10 De plus, les recommandations de la 

Surviving Sepsis Campaign de 2012 apportent la précision que l’antibiothérapie 

administrée à la phase initiale du choc septique doit comprendre une ou plusieurs  

molécules ayant une activité contre l’ensemble des pathogènes potentiellement en cause et 

diffusant à des concentrations suffisantes dans les tissus infectés.11 La garantie de 

concentrations thérapeutiques au site de l’infection est cependant difficile à obtenir dans la 

pratique courante chez les patients septiques. En effet, le sepsis est à l’origine de 

modifications majeures de la pharmacocinétique (PK) des antibiotiques telles que 

l’augmentation du volume de distribution, l’hypoalbuminémie et/ou la modification des 

clairances corporelles.12 Le recours à l’épuration extra-rénale ajoute un degré 

supplémentaire de complexité pour déterminer la posologie optimale d’antibiotique 

permettant d’obtenir des taux plasmatiques efficaces pour ces patients.13,14 Il est donc 
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nécessaire d’obtenir des données pharmacocinétiques/pharmacodynamiques (PK/PD) 

permettant d’administrer la « bonne » dose au « bon moment » et au « bon » patient. 

La mise sur le marché d’un nouvel antibiotique est un processus réglementaire complexe 

dans lequel l’analyse PK/PD joue un rôle primordial. Toutefois, la population de patients 

de réanimation et en particulier des patients en choc septique n’est jamais considérée dans 

les premières phases de développement (phase 1) et très rarement dans les phases plus 

avancées (phases 2 et 3). Ceci pose un problème essentiel car les posologies usuelles 

recommandées dans la population de patients stables s’avèrent souvent inadaptées, parfois 

toxiques pour les patients présentant des défaillances d’organes.10,15-17 Ces quinze dernières 

années, une littérature croissante portant sur l’intérêt de l’analyse PK/PD des antibiotiques 

utilisés en réanimation a tenté de répondre à cette problématique.18-21 Il convient de ne pas 

perdre de vue l’objectif principal de cette approche PK/PD : la capacité à prédire le schéma 

posologique associé à l’efficacité d’un traitement anti-infectieux tout en limitant la toxicité 

et la résistance bactérienne. En effet, le bon usage des antibiotiques est une priorité de 

santé publique.22,23 L’émergence de la résistance bactérienne constitue un problème majeur 

qui selon le rapport O’Neil pourrait représenter la cause première de mortalité à l’horizon 

2050.24 Les patients de réanimation représentent une population particulièrement à risque à 

la fois d’échec thérapeutique dont les conséquences peuvent être fatales mais également à 

risque de voir se développer des bactéries multi-résistantes (BMR). Le recours à 

l’épuration extra-rénale continue (EERc) va être à l’origine d’une nouvelle voie 

d’élimination des antibiotiques qui sera plus ou moins prédominante selon l’antibiotique 

considéré et la technique d’EER utilisée.25 Tous ces facteurs pris en compte, il devient très 

difficile de connaître la dose à administrer à un patient en choc septique sous EERc. 

Le but de ce travail de thèse était d’évaluer l’impact de l’épuration extra-rénale et du sepsis 

sur différentes classes d’antibiotiques fréquemment administrés en réanimation et d’en définir 
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les posologies les plus adaptées. Pour cela nous avons choisi dans un premier temps 

d’analyser l’impact du sepsis sur la PK d’une classe d’antibiotique présentant une fenêtre 

thérapeutique étroite : les aminosides. Dans un second temps, nous avons élaboré une analyse 

PK de population en développant des modèles PK/PD permettant de supporter des simulations 

de Monte Carlo dans le but d’identifier le schéma posologique optimal dans cette population 

« à haut risque » représentée par les patients en choc septique sous EERc, soit en 

hémofiltration veino-veineuse continue (CVVHF) soit en hémodiafiltration veino-veineuse 

continue (CVVHDF)). 

 

2. INTERET DE L’APPROCHE PK/PD 

La pharmacocinétique d’un médicament relie les doses de médicament administrées aux  

concentrations plasmatiques observées et décrit leur évolution au cours du temps dans 

l’organisme. La pharmacodynamie est définie comme la relation entre les concentrations 

plasmatiques observées et les effets pharmacologiques obtenus. L’analyse PK/PD 

représente donc la relation entre les doses de médicaments administrées et les effets 

pharmacologiques observés. 

 

a) Bases de pharmacocinétique 

L’utilisation optimale d’un médicament quel qu’il soit nécessite quelques connaissances 

PK afin de choisir le mode d’administration et les ajustements posologiques les plus 

adaptés à la population étudiée et au type de molécule utilisée. 

Le « devenir » du médicament dans l’organisme peut être décomposé en quatre phases : 

- une phase d’absorption, qui correspond au passage du médicament de son site 

d’administration vers la circulation systémique 
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- une phase de distribution, correspondant à la diffusion du médicament dans les 

différents tissus de l’organisme 

-  une phase de métabolisme, décrivant la transformation du médicament par l’organisme 

- une phase d’élimination, s’intéressant aux différents processus impliqués dans 

l’élimination du médicament par l’organisme. 

L’approche PK va déterminer plusieurs paramètres reflétant ces différentes phases dont les 

principaux sont : 

- la biodisponibilité (F) qui représente la fraction de médicament administrée atteignant la 

circulation systémique ainsi que la vitesse permettant de l’atteindre. Elle reflète la phase 

d’absorption.  

- le volume de distribution (Vd) ou volume apparent de distribution qui correspond à un 

volume fictif dans lequel se distribuerait le médicament s’il était à la même concentration 

que celle obtenue dans le sang. Ce volume reflète la phase de distribution. 

- le temps de demi-vie (t1/2) qui correspond au temps nécessaire pour que la concentration 

sanguine de cette substance diminue de moitié dans sa phase d’élimination. Il reflète à la 

fois les phases d’élimination et de métabolisme. 

- la clairance (Cl) qui représente le volume sanguin totalement épuré de la molécule par 

unité de temps. Cette clairance peut être calculée pour l’ensemble de l’organisme ou par 

organe.  Elle reflète les phases d’élimination et de métabolisme. 

Trois autres paramètres pharmacocinétiques d’intérêt sont : 

- la concentration plasmatique maximale (Cmax ou « pic ») obtenue après la phase de 

distribution, 

- la concentration plasmatique minimale (Cmin ou « résiduelle ») obtenue à la fin d’un 

intervalle de dose, 
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- l’aire sous la courbe de concentration d’antibiotique en fonction du temps (AUC) qui 

représente l’exposition totale à l’antibiotique sur un intervalle de temps défini. 

Toutes ces phases peuvent être modifiées par la présence d’un processus infectieux avec un 

degré de magnitude différent. Ceci explique le caractère relativement imprévisible des 

concentrations plasmatiques observées dans cette population comme nous allons le voir 

ultérieurement.9  

La pharmacodynamie (PD) s’intéresse à la réponse biologique de l’organisme à un 

médicament. Ce médicament va agir par l’intermédiaire d’un site d’action et être 

responsable d’un ou plusieurs effets thérapeutiques (effet recherché) ou toxiques (effets 

indésirables). Ces effets ne sont toutefois pas toujours facilement mesurables en pratique 

clinique. Dans le cas des antibiotiques, la cible d’action n’est pas une partie de l’organisme 

humain mais une cible bactérienne présente dans cet organisme. Il en résulte une 

interaction complexe impliquant trois entités : le micro-organisme (bactérie), l’hôte (le 

corps humain) et le médicament (antibiotique). La PD des antibiotiques relie les 

paramètres PK de ces antibiotiques à leur capacité à diminuer l’inoculum bactérien ou à en 

inhiber la croissance. 

 



 15

Figure 1 : Interaction hôte – bactérie – antibiotique 

Il devient évident que trois éléments vont jouer un rôle majeur dans l’efficacité 

thérapeutique de l’antibiotique : 

1°  les concentrations tissulaires obtenus au site de l’infection 

2° la sensibilité du micro-organisme responsable de l’infection à l’antibiotique 

administré 

3° la réponse immunitaire de l’organisme vis-à-vis de la bactérie 

Bien que très intéressant, le rôle de la réponse immunitaire dans l’efficacité de 

l’antibiothérapie ne sera pas abordé dans ce travail.   

 

L’analyse idéale consisterait à considérer directement la population bactérienne hébergée 

par le patient et l’effet du traitement sur cette population. Cette analyse n’étant pas 

possible en pratique clinique, l’analyse de l’effet des antibiotiques sur la croissance d’une 

population de bactéries viables, celle-ci constituant elle-même un modèle de la population 

de bactéries responsables de l’infection chez le patient est une alternative acceptable. Un 

antibiotique actif sera capable d’empêcher la croissance, voire de réduire le nombre de 
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bactéries présentes dans un milieu de culture, dans des conditions d’utilisation données. 

Cet effet varie selon les conditions expérimentales, en particulier selon la concentration en 

antibiotique. Afin de quantifier cette relation entre la concentration d’antibiotique et 

l’effet observé, est définie in vitro la concentration minimale inhibitrice (CMI) qui 

correspond à la plus faible concentration d’antibiotique capable d’inhiber toute croissance 

bactérienne visible, après 18 à 24h d’incubation à partir d’un inoculum de quelques 

milliers de bactéries (5.105 à   2.108 selon la méthode utilisée).26 Selon la valeur de la 

CMI, le germe est classé comme sensible (CMI basse), intermédiaire, ou résistant à 

l’antibiotique considéré (CMI haute). Toutefois, la connaissance de la valeur exacte de 

CMI pourrait être plus informative pour l’optimisation PK/PD mais est difficile à obtenir 

en pratique courante du fait d’un coût humain important. Toutefois, l’EUCAST met à 

disposition une base de données (disponible sur www.eucast.org)  des distributions des 

CMI rencontrées en Europe pour la majorité des pathogènes.! Ces bases de données 

peuvent être utilisées dans l’analyse PK/PD afin de tenir compte de la fréquence et la 

distribution des CMI rencontrées dans la pratique clinique pour les pathogènes les plus 

fréquemment incriminés. 

 

b) Mécanismes de bactéricidie 

La notion de mécanismes de bactéricidie est importante à connaître car elle va en grande 

partie conditionner le mode d’administration des antibiotiques.  

On distingue : 

- la bactéricidie temps-dépendante, lente dont l’intensité va dépendre du temps de contact 

avec la cible bactérienne et de la concentration seuil. 

- la bactéricidie concentration-dépendante, rapide et intense, dont la vitesse va dépendre 

de la concentration d’antibiotique au site de l’infection. 
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L’analyse in vitro de la vitesse de bactéricidie en fonction de la concentration croissante 

d’antibiotique (time kill curves en anglais) permet de définir le mécanisme de bactéricidie 

pour chaque classe d’antibiotique.27,28  

Certaines classes d’antibiotiques vont présenter une activité concentration et temps 

dépendante. La classification des antibiotiques fréquemment administrés en réanimation 

selon leur principale caractéristique de bactéricidie est résumée dans le tableau 1. 

ATB temps dépendants ATB temps et concentration 
dépendants 

ATB concentration 
dépendants 

Béta-lactamines 
Erythomycine, 

Clarithromycine 
Lincosamide 

Fluoroquinolones 
Azithromycine 
Glycopeptides 

Tigecycline 
Linezolide 

Echinocandines 
Triazolés 
Colistine 

Aminosides 
Métronidazole 
Daptomycine 

Tableau 1. Classification des antibiotiques selon leur mécanisme de bactéricidie. 

 

c) Indices PK/PD 

Majoritairement définis à partir de modèles in vitro et/ou in vivo standardisés, trois indices 

PK/PD ont été rapportés comme associés à l’efficacité thérapeutique des antibiotiques29-

31 :  

-  le ratio de Cmax sur CMI : Cmax/CMI 

- le temps pendant lequel les concentrations plasmatiques restent au-dessus de la CMI lors 

d’un intervalle de dose : T>CMI, le plus souvent exprimé en pourcentage de l’intervalle 

de dose (%T>CMI) 

- le ratio de l’AUC0-24 sur CMI : AUC0-24/CMI 

Pour les antibiotiques présentant une activité bactéricide concentration-dépendante (par 

exemple les aminosides), l’indice PK/PD associé à l’efficacité clinique est représenté par 

la Cmax/CMI.32,33 Toutefois, certains auteurs ont suggéré que l’indice AUC0-24/CMI 
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représentant l’exposition totale journalière pourrait être un meilleur indice corrélé à 

l’efficacité et à la toxicité.34 

Pour les antibiotiques présentant une activité bactéricide temps-dépendante (par exemple 

les béta-lactamines), l’indice PK/PD à considérer est le T>CMI. Selon la molécule 

utilisée, cet indice peut varier de 40% à 70% chez les patients stables et jusqu’à 100% 

pour les patients en choc septique.9,35 

Pour les antibiotiques présentant une activité bactéricide concentration-dépendante avec 

un degré de temps dépendance, c’est l’indice AUC/CMI qui reflètera le mieux l’efficacité 

thérapeutique. 

 

d) Caractéristiques physico-chimiques 

Une autre manière de classer les antibiotiques consiste à se baser sur les propriétés 

physico-chimiques des antibiotiques : 

- les antibiotiques lipophiles tels que le linézolide, les fluoroquinolones, les macrolides 

vont présenter les caractéristiques communes suivantes : un large volume de distribution, 

une pénétration intracellulaire élevée et sont principalement métabolisés par voie 

hépatique.  

-  les antibiotiques hydrophiles tels que les béta-lactamines, les aminosides, les 

glycopeptides présentent un volume de distribution faible, une pénétration intracellulaire 

faible et sont principalement éliminés par voie rénale. 

Ces propriétés physico-chimiques distinctes expliquent l’utilisation préférentielle de 

certaines classes d’antibiotiques pour traiter, par exemple, des germes intracellulaires ou 

lorsque le but de l’antibiothérapie est d’obtenir une diffusion élevée dans des tissus 

« réputés » difficiles à atteindre.  



 19 

Les voies principales d’élimination n’étant pas les mêmes, on comprend aisément que ces 

deux classes d’antibiotiques ne vont pas être affectées de la même façon par les 

dysfonctions d’organe telles que la dysfonction rénale et la dysfonction hépatique. 

 

3. ALTERATIONS DE LA PHARMACOCINETIQUE DES 

ANTIBIOTIQUES INDUITES PAR LE SEPSIS 

Le sepsis est une pathologie complexe responsable dans sa forme la plus grave de 

défaillances d’organe et d’une atteinte microcirculatoire prédominante. La barrière 

endothéliale des micro-vaisseaux joue un rôle primordial dans plusieurs fonctions de 

l’organisme dont les principales sont le maintien de l’homéostasie et la perméabilité 

capillaire.36 Les atteintes endothéliales liées au sepsis vont entraîner une perte de 

l’intégrité de la membrane endothéliale secondaire à une destruction du glycocalyx, 

enchevêtrement de glycoprotéines régulant le passage transmembranaire.37 Ces altérations 

de l’endothélium vasculaire induites par le sepsis vont être à l’origine d’une 

hyperperméabilité capillaire et d’oedème interstitiel aggravant l’hypoperfusion tissulaire 

et la défaillance d’organes.38  

Ces altérations liées au sepsis vont exposer les patients au risque de sous ou surdosage 

lorsque des posologies conventionnelles d’antibiotiques sont utilisés dans cette 

population. Article 1. 

 

a) Augmentation du volume de distribution (Vd) 

L’hyperperméabilité capillaire favorisant la fuite de liquide du secteur intravasculaire vers 

l’interstitium est responsable d’un troisième secteur qui augmente le volume dans lequel 

l’antibiotique va se distribuer. Cette augmentation du Vd impacte principalement les 
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molécules hydrophiles et a pour conséquence la nécessité d’utiliser des doses 

d’antibiotiques plus élevées comme nous allons le voir dans les Articles 1 et 2.   

Article 1 : Les doses conventionnelles d’aminosides conduisent à des concentrations 

plasmatiques sub-thérapeutiques chez les patients en choc septique. 

 

Les aminosides sont des antibiotiques hydrophiles qui ont, par conséquent, un volume de 

distribution faible et une élimination rénale élevée de l’ordre de 90-98%.39 Leur 

bactéricidie, rapide et intense, est concentration-dépendante. Les travaux de Moore et al. 

Ont démontré que le ratio Cmax/CMI était corrélé au succès thérapeutique.32. Ces résultats 

ont été confirmés plus récemment par Duszynska et al. Qui retenaient un seuil de 

Cmax/CMI à 10 corrélé à l’efficacité clinique et à l’éradication bactérienne.33 Les 

recommandations françaises de l’ANSM (anciennement AFSSAPS) préconisent une cible 

thérapeutique de 60 mg/L pour l’amikacine et de 30 à 40 mg/L pour la gentamicine.40 De 

plus, ces recommandations préconisent le monitorage des concentrations résiduelles pour 

évaluer le risque de néphrotoxicité avec des cibles de 2,5 mg/L pour l’amikacine et de 0,5 

mg/L pour la gentamicine. Nous avons donc, dans un travail prospectif, cherché à évaluer 

la proportion de patients parmi les patients en choc septique recevant des doses 

conventionnelles d’aminosides (15 à 30 mg/kg d’amikacine, 5 à 8 mg/kg de gentamicine) 

qui présentait des concentrations plasmatiques maximales et/ou résiduelles en dehors des 

cibles thérapeutiques  recommandées. Pour cela, 90 patients en choc septique pour lesquels 

des concentrations plasmatiques d’aminosides étaient disponibles ont été inclus. 

L’amikacine (n=66) et la gentamicine (n=24) étaient administrées à la dose moyenne de 

22,6 ± 6,9 mg/kg et 6,6 ± 2,3 mg/kg respectivement, pour un sepsis dont l’origine était 

pulmonaire, abdominale ou urinaire dans plus de 2/3 des cas.  

Les résultats de cette étude ont mis en évidence : 
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- une variabilité inter-individuelle majeure 

- une proportion conséquente (77% pour l’amikacine, 94% pour la gentamicine) de patients 

en choc septique présentant des Cmax sub-thérapeutiques 

- un allongement de l’intervalle de dose en rapport avec des concentrations résiduelles trop 

élevées pour 21 /66 patients recevant de l’amikacine et 2 /24 patients recevant de la 

gentamicine.   

Conclusion : Ce travail a donc confirmé l’impact du sepsis sur la PK des aminosides 

conduisant à un sous-dosage plasmatique pour plus de 2/3 des patients et une 

diminution de la clairance conduisant à des concentrations plasmatiques résiduelles 

trop élevées pour 1/3 des patients de l’étude. Nous avons dans un second travail 

prospectif évalué l’impact de l’administration de posologies élevées d’aminosides (30 

mg/kg pour l’amikacine et 8 mg/kg pour la gentamicine) à la phase précoce du sepsis 

sur la probabilité d’atteindre les cibles thérapeutiques recommandées. Article 2. 
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Article 1. Les doses conventionnelles d’aminosides sont à l’origine de concentrations 

plasmatiques variables et sub-thérapeutiques. IJAA rang B, impact factor 2015 : 4.3.
41 
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Article 2 : Impact des fortes posologies d’aminosides (30 mg/kg pour l’amikacine et 8 

mg/kg pour la gentamicine) sur les concentrations plasmatiques maximales 

d’aminosides au cours du sepsis. 

 

Dans ce travail, 63 patients en choc septique recevant une dose d’amikacine (n=47) ou de 

gentamicine (n=16) ont été inclus. La dose de 30 mg/kg pour l’amikacine et 8 mg/kg pour 

la gentamicine était calculée à partir du poids dit « adapté », soit le poids réel pour les 

patients avec un indice de masse corporelle (IMC) ≤30 kg/m2 et le poids ajusté (poids idéal 

théorique + 0,43 x (poids réel – poids idéal théorique)) pour les patients avec un IMC >30 

kg/m2. L’augmentation des posologies d’aminosides ont permis d’augmenter la proportion 

de patients (n=36, 77%) présentant des concentrations plasmatiques d’amikacine dans la 

cible thérapeutique (>60 mg/L). Le Vd calculé par une méthode non compartimentale était 

de 0,43 ± 0,17 L/kg, confirmant l’augmentation du Vd dans la population septique 

comparée à la population de volontaires sains. Lorsque la CMI des pathogènes 

responsables de l’infection était mesurée (n=16), le ratio Cmax/CMI ≥ 10 était atteint dans 

plus de 90% des cas. La prise en compte de l’écologie locale pourrait permettre 

l’utilisation de posologies plus faibles, toutefois cette approche nécessite une mesure 

rapide de la CMI et un monitorage des taux plasmatiques d’aminosides en routine.  

Dans ce travail, l’utilisation de fortes posologies d’aminosides était associée à une 

concentration résiduelle supérieure au taux recommandé de 2,5 mg/L pour l’amikacine et 

0,5 mg/L pour la gentamicine dans plus de la moitié des cas (n=23 et 56, respectivement) 

ayant pour conséquence l’absence de réinjection de dose au deuxième jour de traitement. 

Ces concentrations résiduelles hautes à J1 étaient observées en dehors de toute insuffisance 

rénale aiguë suggérant une diminution des mécanismes d’élimination de ces antibiotiques 

mal corrélée aux marqueurs de dysfonction rénale utilisée en réanimation.  
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Conclusion : Ce travail pose de nombreuses questions sur le schéma optimal 

d’administration des aminosides dans le contexte de choc septique. Il est nécessaire de 

trouver un compromis entre l’obtention de Cmax efficaces et la limitation de la toxicité 

rénale liée à des concentrations résiduelles trop élevées. De plus, l’espacement des 

réinjections de doses pourrait conduire à une inefficacité thérapeutique et/ou à une 

exposition in fine plus prolongée aux aminosides. En effet, la toxicité rénale des 

aminosides est un phénomène saturable qui a été principalement démontré pour des 

traitements prolongés.42,43  
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Article 2 : Impact des fortes posologies d’aminosides (30 mg/kg pour l’amikacine et 8 

mg/kg pour la gentamicine) sur les concentrations plasmatiques maximales 

d’aminosides au cours du sepsis. JAC, rang A, impact factor 2015 : 5.071.
44
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b) Altération de la liaison protéique 

La deuxième conséquence observée lors du sepsis est la survenue fréquente d’une hypo-

albuminémie profonde.45 L’albumine est la principale protéine à laquelle se lie les 

antibiotiques, la deuxième protéine liant principalement les molécules basiques est l’alpha-

1-glycoprotéine acide. Classiquement, on distingue la fraction liée aux protéines de la 

fraction libre, seule fraction diffusant aux tissus, agissant sur le site d’action et pouvant 

être éliminée ou métabolisée. La fraction liée aux protéines est considérée comme une 

forme de stockage et/ou de transport de l’antibiotique. Par ailleurs, l’albumine joue un rôle 

essentiel dans le maintien de la pression oncotique qui génère un gradient favorisant le 

passage de liquide du secteur interstitiel vers le secteur intravasculaire.  

Par conséquent, une diminution des concentrations plasmatiques d’albumine va donc 

entraîner : 

- une diminution de la fraction d’antibiotiques liée aux protéines et par conséquent une 

augmentation de la fraction libre responsable de l’effet thérapeutique des antibiotiques, 

- une diminution de la pression oncotique qui va aggraver la fuite de liquide vers le secteur 

interstitiel et donc augmenter le Vd des antibiotiques.  

Cette altération liée au sepsis va principalement affecter les antibiotiques présentant une 

liaison protéique forte tels que le ceftriaxone, la teicoplanine, l’oxacilline, la céfazoline.46-

50  

Afin d’évaluer l’impact de la liaison protéique, nous avons développé un modèle PK de 

population permettant d’estimer simultanément les concentrations plasmatiques totales et 

libres de ceftriaxone dans une population de patients en choc septique. Cette étude, n’ayant 

pas encore été soumise, ne sera donc pas présentée dans ce travail de thèse. 

 

c) Modifications de l’élimination des antibiotiques 
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Trois cas de figures peuvent être observés au cours du sepsis.  

• Dans le premier cas de figure, le sepsis est associé à un état hyperdynamique (le 

plus souvent à la phase initiale du choc septique), lui-même associé à une 

augmentation de la clairance des antibiotiques pouvant exposer à un risque de sous-

dosage plasmatique.51-53 

• Dans le deuxième cas de figure, le sepsis peut évoluer vers un état de choc septique 

dès lors qu’apparaissent des défaillances d’organes. L’atteinte microcirculatoire 

septique se traduit par l’existence de micro-thrombi dans les capillaires qui vont 

entrainer une raréfaction et une diminution de la densité fonctionnelle capillaire à 

l’origine de ces défaillances d’organes.37,38 Les principales défaillances conduisant 

à une modification de la clairance des antibiotiques sont la dysfonction rénale et la 

dysfonction hépatique. Les antibiotiques hydrophiles sont majoritairement éliminés 

par voie rénale. Une diminution significative de la clairance rénale des 

antibiotiques augmente leur demi-vie exposant les patients à un risque de surdosage 

et de potentielle accumulation et/ou toxicité. Les antibiotiques lipophiles, 

majoritairement métabolisés par le foie vont voir leur PK affectée par une 

diminution significative de la fonction hépatique.   

• Dans le troisième cas de figure, la sévérité de la dysfonction d’organe (rénale ou 

hépatique) nécessite la mise en place d’une suppléance d’organe telle que l’EER 

qui va générer une clairance extra-corporelle de l’antibiotique variant avec le type 

d’EER utilisé. Articles 3, 4, 5 et 6.  

 

d) Variabilité inter-individuelle 

La grande majorité des études PK s’intéressant à la population de réanimation rapporte une 

variabilité inter-individuelle des concentrations plasmatiques d’antibiotiques majeure.9,12 
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Cette variabilité inter-individuelle s’explique en partie par le degré de sévérité du sepsis et 

des défaillances d’organe. D’autres facteurs tels que le poids et l’âge peuvent également 

influencer la PK des antibiotiques dans cette population. L’étude multicentrique, 

internationale, DALI a mis en évidence cette grande variabilité des concentrations 

plasmatiques observées pour les béta lactamines chez les patients de réanimation.9 En 

raison de cette large variabilité inter-individuelle, de nombreux experts en PK/PD ont 

pointé du doigt la nécessité de monitorer les taux plasmatiques d’antibiotiques afin 

d’optimiser leur utilisation. Toutefois, à ce jour, aucune étude n’a démontré un bénéfice en 

terme de survie de cette approche individualisée.  

 

4. ALTERATIONS DE LA PHARMACOCINETIQUE DES 

ANTIBIOTIQUES INDUITES PAR L’EPURATION EXTRA-RENALE  

a) Type d’EER utilisée 

La défaillance rénale au cours du sepsis va nécessiter le recours à l’EER dans 70% des 

cas.4 Deux grands types de techniques d’EER peuvent être appliquées : continues ou 

intermittentes. Les techniques continues sont privilégiées chez les patients de réanimation 

pour leur meilleure stabilité hémodynamique.54,55 L’EER fait appel à deux principes 

d’épuration : la convection (représentée par l’hémofiltration) pour laquelle les échanges 

sont gouvernés par un gradient de pression et la diffusion (représentée par l’hémodialyse) 

pour laquelle les échanges sont gouvernés par un gradient de concentration. Ces deux 

principes peuvent être couplés dans les techniques d’hémodiafiltration. 

Selon la technique appliquée, l’élimination d’antibiotiques induite par cette technique peut 

largement varier expliquant en partie la variabilité des concentrations plasmatiques 

d’antibiotiques observées chez les patients septiques sous EER.56 L’utilisation de doses 
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conventionnelles d’antibiotiques dans cette population expose au risque de sur ou sous 

dosage. La méta-analyse réalisée par Seyler et al., rapporte des concentrations 

plasmatiques d’antibiotiques inadéquates dans 30 à 60 % des cas selon la béta-lactamine 

considérée.57 

Dans ce contexte, définir la posologie optimale d’antibiotiques pour cette population se 

révèle être un vrai challenge.58 Plusieurs études et méta-analyses ont tenté d’apporter des 

réponses à cette problématique.12,59,60 Une large étude multicentrique internationale menée 

par Roberts et al. A laquelle notre équipe a pris part, devrait être à l’origine de 

recommandations de doses selon le type de technique, l’intensité et le type de membrane 

utilisée pour les beta-lactamines (pipéracilline-tazobactam, méropénème) et les 

glycopeptides (vancomycine).61 

L’analyse PK de population est une autre approche permettant de caractériser une 

population PK particulière, dans ce travail de thèse la population de patients de 

réanimation sous EERc, et de définir des schémas posologiques plus adaptés à l’aide de 

simulations de Monte Carlo. Cette approche est détaillée dans le chapitre 5.2. 

 

b) Paramètres d’EER appliqués 

Une fois la technique d’EER choisie (intermittente/continue, 

hémofiltration/hémodialyse/hémodiafiltration), les paramètres pouvant faire varier la 

clairance extra-corporelle de l’antibiotique sont nombreux25,59,60,62,63 : 

• liés au réglage de l’EER : intensité de l’EER, pré ou post dilution, débit sanguin 

machine, le type de membrane utilisé, la durée de vie de la membrane,64,65  

• lié à la nature de l’antibiotique : poids moléculaire, liaison protéique, caractère lipo 

ou hydrophile, charge moléculaire, capacité d’adsorption,66 

• lié au patient : volémie, clairance rénale résiduelle.67  
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-En théorie, l’hémodialyse va principalement épurer les petites molécules et dépend de la 

concentration de ces molécules dans le secteur plasmatique tandis que l’hémofiltration va 

épurer les petites et moyennes molécules indépendamment de leur concentration dans le 

secteur plasmatique. Toutefois, considérant que la taille des pores de la membrane utilisée 

va être le principal élément déterminant du passage transmembranaire des molécules en 

EER et que cette taille est largement supérieure (20 à 30 000 Da)  au poids moléculaire de 

la majorité des antibiotiques, la technique d’EER n’a, en théorie, que peu d’influence.  

-La liaison protéique est un autre facteur influençant la clairance d’antibiotiques induite 

par l’EER. Seule la forme libre, non liée aux protéines peut être épurée à travers la 

membrane. Les antibiotiques fortement liés aux protéines vont donc être peu épurés par 

l’EER. Néanmoins, des variations importantes de la fraction libre de ces antibiotiques liées 

à une hypoalbuminémie vont entrainer une augmentation de la clairance de ces molécules 

par l’EER et entrainer des perturbations majeures de ces antibiotiques.  

 

5. METHODES D’ANALYSE PHARMACOCINETIQUE 

Le grand nombre de facteurs rentrant en compte dans la PK des antibiotiques dans la 

population de patients en choc septique rend donc l’analyse de l’influence de l’EER 

complexe. Plusieurs approches PK peuvent être utilisées afin de déterminer la nécessité ou 

non d’adapter les posologies d’antibiotiques chez les patients septiques sous EER. 

 

a) Approche mécanistique 

L’approche mécanistique a longtemps été utilisée pour estimer la quantité d’antibiotique 

épurée par la membrane d’EER. Elle se base sur la mesure des concentrations 

d’antibiotiques dans le plasma et dans l’effluent.  
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Le calcul de la clairance d’antibiotique induite par l’EER va dépendre de la technique 

utilisée : 

• Méthode convective

La clairance induite par l’hémofiltration continue va dépendre du coefficient de partage 

(Sc, Sieving coefficient en anglais) propre à chaque molécule et qui représente la capacité 

de cette molécule à traverser la membrane d’EER.  

La formule du Sc est la suivante : 

 

 

Le principal déterminant de Sc est la fixation protéique. Ce coefficient va varier, en 

théorie, de 0 (aucune élimination par la membrane d’EER) à 1 (élimination totale par 

l’EER).

Le calcul de la clairance doit également prendre en compte le mode de restitution de fluide 

appliqué : pré- ou post-dilution.68,69  

- En post-dilution, la clairance de l’antibiotique dépend du Sc et du débit d’ultrafiltrat 

(QUF) : 

Clpost-CVVHF = Sc x QUF 

- En pré-dilution, la clairance de l’antibiotique est affectée par la dilution induite par la 

restitution de fluide en amont de la membrane d’EER. La clairance des molécules en 

hémofiltration continue en pré-dilution est corrigée selon la formule suivante : 

Clpre-CVVHF = Sc x QUF x Qs/(Qs + Qpre) 

Toutefois, la clairance de l’antibiotique ne sera significativement altérée que lorsque des 

QUF importants seront appliqués.69  

 

[antibiotique] ultrafiltrat 

 

[antibiotique]plasma 
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• Méthode diffusive 

La clairance de l’antibiotique en hémodialyse continue va dépendre du coefficient de 

saturation (Sd) défini comme :

 

 

 

Le principal déterminant de Sd est une fois encore la fixation protéique. 

La clairance de l’antibiotique en hémodialyse continue va être sous la dépendance du débit 

de dialysat (Qd) et du coefficient de saturation : 

ClCVVHD = Qd x Sd 

• Méthode associant convection et diffusion 

En hémodiafiltration continue, la clairance de l’antibiotique est estimée comme suit : 

ClCVVHDF = (QUF + Qd) x Sd 

 

• Phénomène d’adsorption  

Selon les propriétés physico-chimiques de certains antibiotiques, une certaine quantité 

d’antibiotique peut non pas être épurée par l’hémofiltre mais adsorbé. Ce phénomène 

d’adsorption est rapidement saturable et joue probablement un rôle négligeable dans la 

clairance totale de l’antibiotique. Ce phénomène semble affecter principalement les 

aminosides avec des membranes en polyacrylonitrile.70  

Afin de tenir compte de ce phénomène dans la clairance induite par l’EER, le calcul de la 

clairance se fait à partir des concentrations d’antibiotiques mesurées en pré et post filtre 

selon les formules suivantes71 : 

[Antibiotique] dialysat 

 

[Antibiotique] plasma 

[antibiotique] préfiltre - [antibiotique] postfiltre  
 

                  [antibiotique]préfiltre 

x  Qs ClEER = 
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Une notion importante est celle de clairance extra-corporelle fractionnelle = Cl EER/Cl 

totale. Il est communément admis qu’une clairance régionale contribuant à >25% de la 

clairance totale d’une molécule est cliniquement significative. 

La clairance totale d’un antibiotique est la somme de toutes les clairances. Lorsqu’une 

EER est débutée, la clairance totale est égale à la somme de la Cl rénale résiduelle + Cl 

non rénale + Cl EER. 

 

b) Analyse pharmacocinétique de population 

La deuxième approche plus complexe est l’analyse PK de population associant 

modélisation et simulations de Monte Carlo. Cette approche a fait l’objet de 

recommandations récentes de l’EMA et bénéficie désormais d’une reconnaissance 

réglementaire dans les phases de développement du médicament comme une alternative 

fiable aux études cliniques coûteuses de recherche de doses.72  

 

Différences entre l’analyse PK classique et l’analyse PK de population  

L’analyse PK de population a pour but de prédire les concentrations d’antibiotiques en 

fonction des caractéristiques des patients de la population d’intérêt. Elle diffère de 

l’analyse PK classique en deux points : 

• elle repose sur une analyse mathématique plus complexe dite compartimentale pour 

décrire et prédire l’évolution des concentrations plasmatiques au cours du temps 

contrairement à l’analyse classique qui fait appel à une approche non-

compartimentale, le plus souvent graphique (observations des Cmax, Cmin, calcul de 

l’AUC par méthode trapézoïdale).  

Un compartiment est défini comme un volume dans lequel toutes les molécules d’un 

médicament se comportent de la même manière et notamment diffusent avec la même 
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vitesse de transfert d’un compartiment à l’autre. Les entrées et sorties de chaque 

compartiment vont être décrits à l’aide d’équation différentielle.  

 

Figure 2. Exemple de modèle bicompartimental. 

• elle repose sur une analyse de l’ensemble des données PK à l’échelon de la 

population et non plus de l’individu, bien que les prélèvements soient issus de 

différents individus. 

  

Figure 3. Schémas de prélèvements pour une analyse PK conventionnelle (à gauche), 

pour    une analyse de population (à droite). 

Un des avantages de cette approche réside dans la possibilité d’analyser des données 

éparses avec des temps de prélèvements différents rendant le plan expérimental moins 

contraignant. Cette étude de population permet de quantifier la variabilité du 
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comportement d’un médicament entre les individus, variabilité pouvant être à l’origine de 

la différence de réponse au traitement, et donc d’un risque d’échec ou de toxicité. 

 

Modélisation non linéaire à effets mixtes : quantifier la variabilité inter-individuelle  

 

L’intérêt de la modélisation est de développer un modèle permettant de simuler 

l’évolution des concentrations pour différentes posologies ou schémas d’administration 

(bolus, perfusion continue avec ou sans dose de charge) non testés ou pour différentes 

valeurs de covariables affectant la PK (fonction rénale, poids, âge). Le modèle a pour but 

de décrire le comportement d’une molécule chez des patients aux caractéristiques 

différentes. Pour cela, les logiciels dédiés (NONMEM®, MONOLIX®, Pmetrics®) vont 

faire appel à une approche par modélisation non linéaire à effets mixtes. Les paramètres 

PK estimés vont être décrits par leur distribution reflétant la variabilité PK au sein de la 

population étudiée. Deux approches peuvent être distinguées : une approche dite 

paramétrique où l’hypothèse de la distribution des valeurs est faite a priori (distribution 

normale ou log-normale) et l’approche dite non paramétrique pour laquelle aucune 

hypothèse de distribution n’est définie a priori.73,74  

Dans ce travail de thèse, l’approche non paramétrique à l’aide de l’algorithme non 

paramétrique NPAG (Non Parametric Adaptive Grid) du logiciel Pmetrics® a été choisie. 

Ce logiciel a été développé par le Laboratoire de Pharmacocinétique Appliquée (LAPK) de 

l’Université de Californie du Sud (USC).  

Dans la première étape d’estimation des paramètres PK, le logiciel va déterminer un 

nombre fini de vecteurs de paramètres (ou jeux de paramètres) PK chacun associé à une 

probabilité. Le calcul du meilleur jeu de paramètres se fait par recherche du maximum de 

vraisemblance, par itérations successives, chaque itération améliorant la vraisemblance 
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(jusqu’à l’arrêt programmé de l’algorithme ou jusqu’à atteindre un critère de convergence 

lorsque la vraisemblance ne s’améliore plus entre deux itérations). Cet algorithme a déjà 

montré son intérêt dans plusieurs études pharmacocinétiques.75,76  

 

 

Adapté de « Pmetrics User Manual » 

 

Le modèle va comprendre des données connues (dose, temps d’administration) et des 

paramètres PK dit « effets fixes » et des paramètres qui vont varier au sein de la 

population étudiée dit « effets aléatoires ». 

 

Variabilité inter-individuelle : rôle des covariables 

Prenons l’exemple d’un antibiotique majoritairement éliminé par le rein. Le modèle peut 

relier la variabilité de la clairance de l’antibiotique à la clairance de la créatinine (ClCr) : 

Clpopulation= a x ClCr + b. Dans ce cas, les patients ayant une fonction rénale normale 

auront une clairance de l’antibiotique proche de la clairance moyenne. Les patients 

présentant une insuffisance rénale auront une clairance de l’antibiotique diminuée par 
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rapport à la clairance moyenne de la population. Le modèle pourra donc tenir compte de la 

variabilité inter et intra-individuelle des valeurs de la clairance de la créatinine pour 

expliquer tout ou partie de la variabilité des concentrations plasmatiques d’antibiotique 

observée. Ce modèle permet d’intégrer directement la relation entre un paramètre PK (Cl, 

Vd) et une ou des covariables (ClCr, fonction hépatique, poids, sexe, etc…) et donc de 

prédire les concentrations pour tout type de patient. Cette relation entre paramètre PK et 

covariable peut être linéaire ou non linéaire selon la variable considérée. Plusieurs 

covariables peuvent être introduites dans la même analyse selon une approche pas-à-pas 

(forward insertion, backward deletion). Toutefois, le principe de parcimonie est une règle 

fondamentale pour l’analyse pharmacocinétique qui privilégie le modèle le plus simple.  

 

Variabilité résiduelle 

La variabilité résiduelle est représentée par la variabilité intra-individuelle et la variabilité 

liée à l’erreur de mesure. La mesure des concentrations plasmatiques d’antibiotiques fait 

appel à des techniques d’HPLC +/- couplée à une spectrométrie de masse. Ces techniques 

de dosages sont associées à une sensibilité et une valeur de précision les plus basses 

possibles. Toutefois, les valeurs mesurées ne peuvent être considérées comme 

parfaitement exactes. Il peut également exister des différences liées à la calibration de la 

technique ou lorsque des séries de mesures sont faites à des moments distincts. Le modèle 

va donc également intégrer un modèle d’erreur qui sera appliqué à chaque concentration 

prédite pour pondérer chaque concentration de son incertitude liée à ces erreurs de 

mesure. Dans le cas du logiciel Pmetrics® utilisé dans ce travail de thèse, le modèle est un 

polynôme d’erreur de mesure, de degré variable dont la formule est la suivante : 

SD = C0 + C1 X Y + C2 X Y
2
 + … 

La valeur d’erreur appliquée diffère selon la concentration mesurée.  
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A ce modèle d’erreur s’ajoute un coefficient multiplicateur (gamma) ou additif (lambda) 

pour intégrer les autres sources d’erreur plus difficilement quantifiables tels que les 

erreurs dans les temps de prélèvements ou les doses administrées. La qualité des données 

recueillies va minimiser ce coefficient.  

 

Variabilité inter-occasion 

Cette variabilité correspond à des modifications potentielles de la PK de l’antibiotique au 

cours du temps, si des cinétiques sont réalisées à plusieurs jours voire plusieurs semaines 

ou mois d’intervalles. 

 

c) Approche bayésienne 

L’approche utilisée dans ce travail de thèse est basée sur une approche dite bayésienne. 

Cette approche fait référence au théorème de Bayes et la probabilité a posteriori d’un 

événement A sachant a priori l’événement B : 

P(A/B) =   P(B/A) . P(A) 

        P(B/A) 

P(A/B) : probabilité a posteriori de A sachant B 

P(A) : probabilité a priori de A (marginale de A) 

P(B) : probabilité a priori de B (marginale de B) 

P(B/A) : probabilité de B sachant A (fonction de vraisemblance de A) 

Dans le cas de l’approche PK, il s’agit de la probabilité d’observer ces valeurs de 

paramètres PK dans la population totale sachant la valeur de la concentration C obtenue au 

temps t après l’administration d’une dose connue. Le but est de maximiser la 

vraisemblance de ces valeurs de paramètres PK telle que la concentration prédite par le 

modèle soit le plus proche possible de la concentration observée. Le critère bayésien est 
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représenté ici par l’association des paramètres PK de population et la concentration 

observée chez l’individu pour estimer a posteriori les paramètres PK individuels.  

 

d) Choix du modèle 

Le développement d’un modèle PK de population est un processus complexe et fastidieux. 

Il nécessite à chaque étape une inspection des graphes diagnostiques permettant de 

visualiser les concentrations observées et prédites et d’évaluer l’écart à la ligne de 

régression linéaire. Les capacités prédictives du modèle sont évaluées par le biais 

(moyenne des écarts entre concentrations prédites et observées) et la précision (moyenne 

des carrés des écarts entre concentrations prédites et observées), comme recommandé par 

Sheiner et collaborateurs.77   

Dans le cas où deux modèles seraient jugés acceptables, ils sont alors comparés entre eux. 

Le critère de jugement retenu pour le choix du meilleur modèle est le critère d’Akaike 

(AIC).78  

La formulation du critère d’Akaike est la suivante : 

AIC = (2Å~ k) – 2Å~ ln(L) 

Avec : k : nombre de paramètres, L : vraisemblance. 

Après comparaison des AIC des deux modèles, le candidat présentant la plus faible valeur 

d’AIC sera retenu. 

Lors d’une deuxième étape de sélection, la comparaison des modèles est effectuée à l’aide 

d’un algorithme de recherche des k plus proches voisins. 

 

e) Simulations de Monte Carlo et probabilité d’atteindre la cible 

Le modèle PK développé va permettre de décrire la variabilité observée dans la population 

et de prendre en compte les covariables affectant la PK de l’antibiotique analysé.  
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A partir de ce modèle, les vecteurs de paramètres PK associés à leur probabilité vont être 

utilisés comme valeurs a priori pour tester différents schémas posologiques dans une 

population virtuelle de patients (classiquement entre 1000 et 5000). L’évolution des 

concentrations au cours du temps vont être prédites à partir de cette distribution des 

vecteurs de paramètres PK. Après avoir défini la cible PK/PD à atteindre (par exemple, 

AUC0-24/CMI= 80 pour le linézolide), le logiciel va compiler l’ensemble des AUC0-24 

prédites dans cette population virtuelle et va calculer la probabilité d’atteindre la cible 

d’AUC0-24/CMI pour différentes valeurs de CMI afin de prendre en considération la 

sensibilité des germes. 

Ces simulations dites de Monte Carlo présentent l’avantage de permettre la comparaison 

de différentes stratégies thérapeutiques virtuelles, sans contraintes réglementaires, éthiques 

ou économiques. 

6. APPLICATION DE LA MODELISATION PK/PD A 5 CLASSES 

D’ANTIBIOTIQUES FREQUEMMENT ADMINISTRES AU COURS 

DU SEPSIS 

Dans cette partie de la thèse, nous avons tâché d’élaborer des modèles PK/PD pour 

plusieurs classes d’antibiotiques fréquemment utilisés dans le sepsis et pouvant, du fait de 

leurs propriétés physico-chimiques distinctes, être impactés de façon différente par l’EER 

et le sepsis. Ces modèles ont été développés à l’aide de l’algorithme non paramétrique 

NPAG du logiciel Pmetrics® dans l’interface R. Ces modèles nous ont ensuite permis de 

tester, à l’aide de MCS, différentes stratégies thérapeutiques afin de déterminer le mode 

d’administration et les posologies optimales de ces molécules. 
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Nous nous sommes dans un premier temps intéressés à la classe d’antibiotiques « à 

risque » que sont les aminosides, du fait de leur index thérapeutique étroit, leur caractère 

hydrophile et leur élimination quasi exclusivement rénale. 

Article 3 : Analyse PK de population de l’amikacine dans une population de patients 

septiques sous CVVH vs CVVHDF. AAC, rang B, impact factor 2016 : 5,07.
79

 

 

Comme nous l’avons vu dans l’article 1 et 2, le sepsis va altérer le comportement des 

aminosides et augmenter le risque de sous-dosage plasmatique.41,44 Leur élimination 

majoritairement rénale les rend particulièrement vulnérables aux modifications de fonction 

rénale.  Lorsqu’une EERc est appliquée une partie de l’aminoside va être épuré par 

l’hémofiltre. Il est communément admis que la clairance induite par la CVVHD est 

supérieure à la clairance induite par la CVVHDF elle même supérieure à la clairance 

induite par la CVVH.62,80 Des études antérieures ont rapporté des clairances extra-

corporelles fractionnelles très variables selon la technique utilisée.81-83 L’intérêt de ce 

travail était de comparer l’impact de deux techniques différentes d’EERc sur la PK de 

l’amikacine : la CVVH et la CVVHDF appliquées à doses « équivalentes » de 30 mL/kg/h. 

Pour cela, 20 profils PK issus de 16 patients en choc septique et sous EERc ont été 

analysés. Une approche par analyse PK de population a été choisie. Plusieurs modèles 

structurels ont été testés, le modèle bi-compartimental étant celui décrivant le mieux les 

données PK. L’approche pour évaluer l’influence du type d’EER a consisté à modéliser la 

clairance de l’amikacine selon la technique utilisée, CVVH ou CVVHDF. L’analyse des 

covariables par l’approche pas-à-pas n’a retenu, dans le modèle final, comme seule 

covariable corrélée à la clairance totale de l’amikacine, le poids réel. L’introduction de 

cette covariable dans le modèle a entraîné une diminution du critère d’Akaike (AIC) de 

801 à 786 et améliorer le « fit » du modèle. 
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La clairance totale de l’amikacine estimée pour le groupe des patients sous CVVH était de 

4,45 ± 2.35 L/h et 4.69 ± 2.42 L/h pour le groupe de patients sous CVVHDF. Le Vd de 

l’amikacine était de 25,2 ± 17,3 L soit un Vd de 0,31 ± 0,21 L/kg. L’analyse mécanistique 

réalisée à partir des concentrations pré et post filtre retrouvait une clairance liée à l’EERc 

de 1,8 ± 1,3 L/h pour le groupe CVVHDF versus 1,3 ± 1,0 L/h pour le groupe CVVH, 

p=0.21. Bien que la différence ne soit pas statistiquement significative, on observe une 

clairance supérieure pour la technique d’EERc comprenant un principe diffusif.  

Le modèle PK développé a été par la suite utilisé pour simuler différentes stratégies 

d’intervalles de dose (toutes les 24, 36 ou 48 h) et schémas posologiques (15 à 35 mg/kg) 

d’amikacine pour les deux techniques d’EERc. Les Cmax simulés ont été confrontés à des 

valeurs de CMI allant de ≤ 1 à 8 mg/L avec une cible atteinte lorsque le ratio Cmax/CMI 

était supérieur ou égal à 8.32 Concomitamment, les Cmin simulées étaient confrontées aux 

valeur seuil de toxicité (2,5 mg/L pour l’amikacine et 0,5 mg/L pour la gentamicine). La 

probabilité d’atteindre cette cible double a été calculée pour chaque scénario posologique. 

Le schéma d’administration de fortes doses d’amikacine et d’espacement des intervalles de 

doses à minimum 36 voire 48h était dans cette étude le mode d’administration le plus 

optimal quelque soit la technique d’EER considérée pour optimiser l’efficacité 

thérapeutique et minimiser la toxicité. Dans la dernière étape de cette analyse PK de 

population, les probabilités d’atteindre la cible étaient confrontées à la fréquence de 

distribution des CMI de plusieurs entérobactéries obtenues à partir de la base de données 

de l’EUCAST. Pour les pathogènes difficiles à traiter tels que Pseudomonas aeruginosa et 

Acinetobacter baumannii, des posologies très élevées (35 mg/kg) sont requises pour 

atteindre les concentrations cibles selon les résultats des MCS. Certains auteurs ont 

suggéré l’utilisation de très fortes posologies d’amikacine (jusqu’à 50 mg/kg) et la mise en 
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place d’une EERc juste après la perfusion d’aminosides afin d’en limiter la toxicité 

rénale.84,85  

 

Conclusion : Ce travail propose, pour la population de patients en choc septique sous 

EERc, un schéma posologique de l’amikacine permettant de maximiser l’efficacité 

thérapeutique tout en minimisant le risque de toxicité. L’utilisation de fortes 

posologies d’amikacine (25 mg/kg) est préconisée en raison d’un Vd augmenté ; 

L’espacement des intervalles de doses permet d’obtenir une concentration résiduelle 

dans la cible recommandée (2,5 mg/L pour les recommandations françaises
22

).  
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Article 3. Analyse PK de population de l’amikacine dans une population de patients 

septiques sous CVVH vs CVVHDF. AAC, rang B, impact factor 2016 : 5,07.
79
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Article 4 : Analyse PK de population du linézolide dans une population de patients 

septiques sous CVVH vs CVVHDF. JAC, rang A, impact factor 2016 : 5,07.
86

 

 

Nous avons, dans un second travail, appliqué la même méthodologie mais cette fois-ci en 

nous intéressant à un antibiotique lipophile avec une élimination rénale modérée et une 

activité bactéricide temps-dépendante et concentration-dépendante : le linézolide. Cet 

antibiotique est administré pour le traitement des infections à cocci Gram positifs multi-

résistants. Pour cette classe d’antibiotique, l’AUC/CMI est l’indice PK/PD le mieux 

corrélé à l’efficacité thérapeutique.87 Du fait de ses propriétés physico-chimiques, la PK du 

linézolide pourrait, en théorie, ne pas être fortement impactée par l’EERc. Cependant, peu 

de données sont disponibles pour cette population de patients et les résultats 

contradictoires quant à l’impact de la dialyse sur sa PK.88 Dans une population de patients 

de réanimation, Meyer et al. Retrouvaient des paramètres PK comparable à ceux des 

volontaires sains.88 D’autres études de faible effectif ont rapporté une clairance extra-

corporelle fractionnelle du linézolide très variable allant de 12 à 33%.89 Dans notre travail, 

nous avons comparé deux techniques d’EERc : la CVVH à la dose de 30 mL/kg/h et la 

CVVHDF à la dose de 15 mL/kg/h de filtration et 15 mL/kg/h de dialysat. Le linézolide 

était administré en perfusion d’1 heure à la posologie de 600 mg toutes les 12 heures. Afin 

de définir les schémas posologiques optimaux du linézolide dans la population de patients 

septiques sous EERc, nous avons développé un modèle PK/PD dans le logiciel Pmetrics® 

à partir de 9 profils PK sous CVVHDF et 8 profils sous CVVH. Des modèles à deux et 

trois compartiments ont été testés. Le modèle bi-compartimental comprenant le score 

SOFA et le poids comme covariables explicatives du Vd a été choisi comme modèle final 

après comparaison des AIC et des graphes diagnostiques. Nous avons également testé 

l’introduction dans le modèle de deux clairances différentes selon la technique d’EERc 
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utilisée sans amélioration du modèle. Seule la clairance totale pour l’ensemble de la 

population a été estimée dans le modèle final à 3,8 ± 2,2 L/h et le volume central était 

estimé à 26,5 ± 10,3 L. L’analyse des valeurs de paramètres PK individuelles dites 

« postérieures » rapportaient une clairance totale dans le groupe CVVHDF supérieure (5,9 

L/h) comparée au groupe CVVH (4,5 L/h) bien que la différence ne soit pas significative 

(p=0.39).  

Les simulations de Monte Carlo ont permis d’identifier deux cas de figure où les 

posologies conventionnelles de linézolide semblent ne pas être adaptées : 

1°) pour les patients avec un poids corporel réel supérieur à 90 kg 

2°) pour traiter des bactéries présentant des CMI élevées (≥ 2 mg/L) 

L’optimisation des posologies de linézolide afin d’atteindre la cible d’AUC0-24/CMI ≥ 80 a 

consisté à tester l’augmentation de la dose unitaire (1200 mg) ou l’augmentation de la 

fréquence des doses (600 mg/8h). En effet, ces deux stratégies permettent d’augmenter 

l’exposition à la molécule de façon satisfaisante.  

 

Conclusion : Il existe une grande variabilité PK du linézolide dans la population de 

patients en choc septique sous EERc. La CMI de la bactérie incriminée et les 

caractéristiques du patient (poids corporel, sévérité) sont des facteurs de risque de 

doses inappropriées de linézolide, plus que la technique d’EERc utilisée. Des 

posologies plus élevées (900 mg/12h) pourraient être envisagées mais elles devraient 

être couplées avec un monitorage des concentrations plasmatiques afin de surveiller 

le risque de toxicité.  
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Article 4 : Analyse PK de population du linézolide dans une population de patients 

septiques sous CVVH vs CVVHDF. JAC, rang A, impact factor 2016 : 5,07.
86
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Article 5 : Analyse PK de population de la ciprofloxacine dans une population de 

patients en choc septique : comparaison CVVH vs CVVHDF. JAC, rang A, impact 

factor 2016 : 5,07.
90

 

 

La ciprofloxacine appartient à la classe des fluoroquinolones, fréquemment prescrites pour 

traiter des infections à bacilles Gram négatif (BGN) résistants tels que P.aeruginosa. Elle 

présente un profil PK favorable du fait de son large Vd et sa bonne diffusion tissulaire 

notamment dans l’os. Cependant, l’usage de cet antibiotique est responsable de 

l’émergence de résistance bactérienne, en particulier de Staphylococcus aureus 

méthicilline résistant (SARM).91 L’utilisation de posologies adaptées est donc un enjeu 

majeur pour cette classe d’antibiotique. Son activité bactéricide est temps et concentration 

dépendante. Une AUC/CMI ≥125 est définie comme le critère PK/PD le mieux corrélé à la 

guérison clinique.92 Dans ce travail, plusieurs modèles structuraux ont été testés. Un 

modèle bi-compartimental a été retenu pour décrire les données PK représentées par 141 

prélèvements plasmatiques obtenus auprès de 8 patients sous CVVHDF et 10 patients sous 

CVVH. L’analyse des covariables a permis d’identifier le poids corporel réel comme 

facteur affectant la PK de la ciprofloxacine dans la population d’étude. En d’autres mots, 

l’augmentation de clairance de ciprofloxacine est corrélée à un poids croissant. L’analyse 

des concentrations individuelles dites postérieures ne met pas en évidence de différence 

statistiquement significative concernant les clairances obtenues entre les différentes 

modalités d’EERc : la clairance moyenne de la ciprofloxacine dans le groupe CVVH est de 

11,8 ± 9,9 L/h comparée à 10,3 ± 7,4 L/h dans le groupe CVVHDF (p=0,43). Ces résultats 

sont concordants avec les données de Wallis et al. Qui rapportaient une clairance totale de 

10,7 ± 5,3 L/h soit une clairance extra-corporelle fractionnelle de 21%.93 Les MCS ont 

permis de tester plusieurs schémas posologiques de dose unitaire et de fréquence 
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d’administration. Les AUC simulées ont été rapportés à différentes valeurs de CMI afin de 

calculer la probabilité d’atteindre la cible AUC/CMI ≥125 avec les différents schémas 

posologiques en fonction de la sensibilité des germes. De plus, la distribution des CMI des 

germes les plus fréquemment traités par ciprofloxacine (P.aeruginosa, Escherichia coli, 

A.baumannii et Klebsiella pneumoniae) a été confrontée aux AUC estimées pour les 

différents schémas posologiques. L’analyse des MCS a mis en évidence que le schéma 

d’administration de 400 mg/8 heures de ciprofloxacine serait le schéma optimal pour 

atteindre la cible PK/PD lorsque la ciprofloxacine est administrée pour traiter des germes 

de sensibilité diminuée ou pour les patients avec un poids ≥ 90 kg dans la population de 

patients sous EERc quelque soit le mode appliqué.  

 

Conclusion : Ce travail démontre, à doses d’EER équivalentes, que la technique 

d’EER influence peu la PK de la ciprofloxacine. Le type de pathogène à traiter et 

surtout la susceptibilité de ce pathogène serait le facteur principal déterminant 

l’adaptation posologique dans cette population de patients de réanimation sous EERc. 

Des posologies de 400 mg/8 heures doivent être envisagées pour traiter les germes tels 

que P. aeruginosa et A. baumannii ainsi que pour les patients avec un poids ≥ 90 kg. 
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Article 5 : Analyse PK de population de la ciprofloxacine dans une population de 

patients septiques sous CVVH vs CVVHDF. JAC, rang A, impact factor 2016 : 5,07.
90 
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L’ensemble de ces travaux portant sur l’analyse PK de population de différents antibiotiques 

dans le contexte de sepsis et d’EERc corrobore les résultats de l’étude DALI, première étude à 

souligner le risque de posologies inappropriées chez les patients de réanimation.9 Ces travaux 

nous ont amené à nous poser la question de l’impact potentiel de l’EER et du sepsis pour 

d’autres classes d’anti-infectieux et notamment pour les antifongiques. Le risque de sous- ou 

de surdosage dans la population de réanimation pourrait conduire à des échecs thérapeutiques. 

Dans la faible cohorte de l’étude DALI, 33% des patients présentaient des concentrations 

plasmatiques d’antifongiques en dessous des cibles thérapeutiques.94  Nous avons donc 

évaluer, dans un travail prospectif sur 9 patients sous EERc, l’influence du sepsis sur un 

antifongique appartenant à la classe des échinocandines : la caspofungine à l’aide d’une 

analyse PK de population.  

Article 6 : Analyse PK de population de la caspofungine dans une population de 

patients septiques sous CVVH vs CVVHDF. Clin Pharmacokinet, rang A, impact 

factor 2016 : 5,21.
95

 

 

Les infections fongiques restent associées à une mortalité élevée.96 Les échinocandines font 

partie du traitement antifongique empirique de première intention dans le choc septique 

lorsqu’une levure est suspectée.97,98 Les propriétés physico-chimiques de cette classe 

d’antibiotique sont marquées par un caractère lipophile leur conférant un volume de 

distribution élevé ainsi qu’une bonne diffusion tissulaire, une élimination principalement par 

métabolisation hépatique et une forte liaison protéique (95%).  Leur activité est concentration-

dépendante associée à un effet post antifongique prolongé. Dans le contexte de sepsis, la 

survenue d’une hypoalbuminémie majeure et de défaillance d’organes pourrait altérer la PK 

de ces antifongiques. De plus, ces molécules présentent la particularité d’adhérer aux surfaces 

inertes et d’agir sur le biofilm. Lorsqu’une EER est appliquée, une partie de ces molécules 
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pourrait être adsorbée sur la membrane de dialyse. La dose habituelle recommandée de 

caspofungine est de 70 mg en dose de charge suivie d’une dose d’entretien de 50 mg 

journalier.99 De précédentes études ont rapporté des données contradictoires quant à 

l’influence du sepsis, la nécessité d’adaptation des posologies et la variabilité inter-

individuelle des concentrations plasmatiques observée dans la population de patients de 

réanimation.71,100  

Dans ce travail, les 12 profils PK obtenus ont permis de développer un modèle PK pop pour 

cette population de patients septiques épurés par CVVH ou CVVHDF. Un modèle bi-

compartimental incluant le poids réel comme covariable corrélée à la clairance totale de la 

caspofungine ainsi qu’au Vd a été retenu comme modèle final. Dans la littérature, la 

covariable poids est inconstamment retrouvée comme affectant la PK de la caspofungine.101 

L’analyse mécanistique de la quantité de caspofungine épurée et/ou adsorbée par l’EER 

montre que cette quantité est négligeable quelque soit la technique d’EER appliquée 

(clairance totale : 0.048 ± 0.12 L/h dans le groupe CVVH, 0.042 ±  0.042 L/h dans le groupe 

CVVHDF). De façon plus intéressante, lorsque l’on considère les résultats des MCS prenant 

en compte les cibles PK/PD d’AUC/CMI associées à une diminution du compte bactérien de 

1 log10 à 24h in vivo et définies selon l’espèce de Candida considéré, seuls les schémas 

posologiques comprenant une augmentation de la dose de charge à 100 mg permettaient 

d’atteindre ces cibles. Les doses recommandées par les MCS pour la population de patients de 

réanimation en choc septique et sous EERc sont : 

- une dose de charge de 100 mg suivie d’une dose d’entretien de 50 mg pour les patients avec 

un poids réel < 80 kg  

- une dose de charge de 100 mg suivie d’une dose d’entretien de 70 mg pour les patients avec 

un poids réel ≥ 80 kg  
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Pour les espèces de Candida présentant une CMI >0.006 mg/L, aucun des schémas 

posologiques testés ne permettaient d’atteindre les cibles d’AUC/CMI quelque soit l’espèce 

de Candida considérée.  

La principale limite de cette étude réside en l’absence de mesures des concentrations libres en  

caspofungine. Bien que plus pertinentes pour les molécules fortement liées aux protéines, ces 

concentrations sont extrêmement difficiles à obtenir du fait des contraintes techniques 

qu’elles engendrent et notamment la nécessité de recourir à une HPLC/spectrométrie de 

masse très sensible. 

 

Conclusion : Ce travail met en évidence le risque de sous dosage plasmatique en 

caspofungine lorsque les doses conventionnelles recommandées sont prescrites et 

confirme la grande variabilité inter-individuelle des concentrations observées dans la 

population de patients en choc septique sous EERc. Les résultats de cette analyse PK de 

population encourage à utiliser des doses de charge plus élevées du fait de 

l’augmentation de Vd rencontrée dans cette population.   
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Article 6 : Analyse PK de population de la caspofungine dans une population de 

patients septiques sous CVVH vs CVVHDF. Clin Pharmacokinet, rang A, impact 

factor 2016 : 5,21.
95 
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7. VALIDATION DU MODELE PK/PD 

L’approche PK de population est une approche séduisante et source d’information riche 

sur le comportement d’un antibiotique en fonction de la population étudiée. Cette 

technique nécessite une bonne connaissance de la pharmacocinétique mais également de la 

clinique afin d’évaluer la plausibilité physiopathologique des relations établies entre les 

covariables et les paramètres PK. Il est prudent de se questionner sur la validité du modèle 

élaboré avant toute application pratique des posologies optimales définies par les résultats 

de cette analyse PK.  

Plusieurs méthodes peuvent être utilisées pour évaluer la validité du modèle 

développé :102,103 

 

a) Validation interne 

La validation interne du modèle fait appel à une méthode de bootstraping. A partir de la 

base de données constituée par n individus, il s’agit de tirer au sort les individus un à un 

avec replacement de chaque individu dans le pool initial après tirage au sort. Une nouvelle 

base de données est donc constitué à partir de ce tirage au sort et le modèle développé est 

utilisé pour estimer les paramètres pharmacocinétiques, cette analyse étant répétée au 

minimum 200 fois et classiquement 1000 fois. La moyenne de chacun des paramètres PK 

sera calculée et comparée à la valeur obtenue avec la base de données originale. Une autre 

approche, le visual predictive check (VPC) consiste à superposer la distribution (intervalles 

de confiance autour des valeurs) des concentrations prédites aux valeurs des concentrations 

observées et de calculer la proportion de valeurs observées se trouvant en dehors de 

l’intervalle du 5ème – 95ème percentile. 

 

b) Validation externe 
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La validation externe est probablement la méthode la plus reconnue et la plus robuste pour 

tester un modèle mais est également la plus coûteuse. Elle consiste à utiliser une nouvelle 

base de données provenant d’une autre étude et de tester les performances du modèle pour 

prédire les concentrations observées dans cette nouvelle population de patients. L’article 7 

s’intéresse à la validation externe à l’aide de la base de données de l’article 2 d’un modèle 

PK développé pour la gentamicine chez des patients de réanimation.104 Ce travail est le 

fruit d’une collaboration avec l’équipe d’Amsterdam dirigée par le Pr Van Hest.  

 

Article 7 : Performances prédictives d’un modèle PK de population de gentamicine 

dans deux populations distinctes de patients de réanimation. 

 

Dans cette démarche de validation externe, les bases de données PK associées aux 

covariables recueillies à partir de ces deux populations distinctes vont être successivement 

analysées par le modèle préalablement développé par l’équipe néerlandaise et les 

performances prédictives de ce modèle vont être comparées entre les deux populations. 

Les performances prédictives du modèle sont évaluées à partir de l’erreur moyenne (EM) 

et la valeur absolue de l’erreur moyenne (AEM) comme reflet respectivement du biais et 

de la précision et définies comme suit :77,105 
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Lorsque l’intervalle de confiance à 95% de l’erreur moyenne comprend la valeur 0,  le 

biais est considéré comme non significatif. Une valeur de précision de moins de 2,5 mg/L 

était considérée comme acceptable. Le modèle final initialement développé par l’équipe 

d’Amsterdam incluait l’albumine comme facteur affectant le Vd de la gentamicine et la 
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ClCr et la présence d’EER comme facteur affectant la clairance de la gentamicine. 

Différentes variables évaluant la fonction rénale (diurèse totale journalière, créatinine 

plasmatique et ClCr) avaient été testées pour développer ce modèle. Le modèle utilisé dans 

la validation externe a été adapté et retient l’albumine comme facteur affectant le Vd de la 

gentamicine et la diurèse totale journalière comme facteur affectant la clairance de la 

gentamicine.  

Les performances prédictives obtenues dans les deux datasets sont présentées dans le 

tableau 3 ci-dessous : 

 AMC Amsterdam (n=66) CHU Nîmes (n=50) 

 Structural model Final model Structural model Final model 

Mean Error (mg/L) 0.35 (-0.11 – 0.81)  0.81 (0.33 – 1.30) 4.81 (4.00-5.62) 6.89 (5.92 – 7.81) 

Mean Absolute Error  

(mg/L)  
2.54 (2.26 – 2.82) 2.54 (2.21 – 2.86) 5.45 (4.72-6.17) 7.17 (6.27 – 8.07) 

Tableau 3 : Performances prédictives du modèle structural et du modèle final avec 

covariables dans la population de l’AMC Amsterdam et du CHU de Nîmes. 

 

Les performances prédictives du modèle développé pour l’adaptation posologique de 

gentamicine à Amsterdam s’avèrent médiocres dans la population du CHU de Nîmes, avec 

un biais significatif et une précision jugée comme inacceptable alors que ces performances 

dans la population d’Amsterdam sont bonnes.  

Ces résultats posent la question de la robustesse du modèle et de son utilisation pour 

prédire les concentrations plasmatiques de gentamicine dans une population n’ayant pas 

servi à développer le modèle. Toutefois, deux explications peuvent être avancées pour 

cette mauvaise performance prédictive du modèle : 
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-  Premièrement, bien que les populations dont sont issues les prélèvements plasmatiques 

soient toutes les deux des populations de patients de réanimation, la population 

d’Amsterdam présente des scores de gravité plus élevés ainsi qu’une proportion plus 

importante de défaillances rénales et d’EER. Ceci nous a amené à conclure à un 

comportement PK différent de la gentamicine dans ces deux populations, résultats 

confirmés par l’analyse des paramètres PK estimés dans chaque population (Tableau 4). 

 

   
Validation 

 
Structural Model  AMC Amsterdam CHU Nimes 

Parameter Estimate 95% CI Estimate 95% CI Estimate 95% CI 

CL not on CVVH 

(L/h/70 kg) 
1.92 1.47 – 2.37 2.39 1.933 – 2.85 3.93 2.99 – 4.87 

CL on CVVH 

(L/h/70 kg) 
2.08 1.79 – 2.37 1.60 1.22 – 1.97 2.46 2.37 – 2.55 

V1 (L/70 kg) 21.2 19.39  – 23.01 23.9 21.20 – 26.61 28 24.90 – 31.10 

Q (L/h/70 kg) 2.26 1.58 – 2.94 0.625 0.17 – 1.08 1.68 0.02 – 3.34 

V2 (L/70 kg) 18.9 16.12 – 21.68 6.47 3.02 – 9.92 12.8 7.06 – 18.54 

Tableau 4. Estimations des paramètres PK de chaque population (AMC Amsterdam, 

CHU Nîmes) à partir du modèle structural préalablement développé.104  

 

- Deuxièmement, cette validation externe met en exergue l’impact majeur joué par les 

covariables sur les prédictions du modèle. En effet, dans la base de données issue du CHU 

de Nîmes l’albumine n’était pas mesurée systématiquement lorsqu’un aminoside était 
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administré. Ceci a conduit à des données manquantes portant sur cette covariable et par 

conséquent, une moins bonne estimation du Vd de la gentamicine dans cette population.  

 

Conclusion : la validation externe d’un modèle est une étape indispensable avant la 

mise en application pratique de ce modèle pour l’adaptation posologique et la 

prescription individualisée d’antibiotiques.  Le choix attentif du modèle doit porter 

sur les caractéristiques pharmacocinétiques de la population étudiée ainsi que sur les 

covariables retenues dans le modèle.  
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Article 7. Performances prédictives d’un modèle PK de population de gentamicine 

dans deux populations distinctes de patients de réanimation. Soumission IJAA, rang 

B, impact factor : 4.3. 
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8. LIMITES DE L’ANALYSE PK DE POPULATION 

L’analyse PK de population présente un certain nombre d’avantages, comparée à 

l’approche PK individuelle. Toutefois, il est important d’en connaître les limites avant de 

débuter une étude portant sur la PK d’une molécule. Les principaux avantages et 

inconvénients sont listés dans le tableau 5 : 

Avantages Inconvénients 
 
-Réduit le nombre de prélèvements par patient 
-Possibilité d’analyser des données éparses 
-Etudes de populations à risque (insuffisant rénal, 
âge extrême) 
-Evaluer la variabilité interindividuelle et 
interoccasion 
-Permet d’inclure des patients ayant reçu des doses 
et des voies d’administration différentes 
- Détection et quantification des caractéristiques 
individuelles influençant 
les paramètres PK, possibilité d’individualiser la 
posologie 
- Méthode reconnue par les instances 
réglementaires du médicament 

 
- Logiciel d’utilisation complexe 
- Coûteuse en temps  
- Echec de l’analyse sur données éparses 
difficilement rattrapable 
- Exhaustivité du recueil des covariables 
- Technique de validation non standardisée 

Tableau 5. Avantages et inconvénients d’une analyse PK de population. 

 

Dans l’article 8, nous avons expérimenté les difficultés pouvant émaner d’un plan 

expérimental inadapté à l’analyse PK de population.  

 

Article 8 : Analyse PK traditionnelle de la piperacilline-tazobactam administrée en 

perfusion continue dans une population de patients septiques sous CVVH vs CVVHDF. 

IJAA, rang B, impact factor 2016 : 4.3. 

 

Dans ce travail, portant sur l’impact du sepsis et de l’EERc sur la PK de la pipéracilline- 

tazobactam administrée en perfusion continue, les données recueillies n’ont pas permis de 

développer un modèle PK de population et nous avons donc choisi une approche 

individuelle non compartimentale. Le schéma expérimental de prélèvements n’a pas 
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permis d’estimer de façon précise et non biaisée le Vd de la pipéracilline du fait de 

données trop éparses au moment de la dose de charge. Toutefois, l’analyse PK individuelle 

a permis de mettre en évidence l’intérêt de la perfusion continue de pipéracilline-

tazobactam au cours de l’EERc. En effet, elle permet d’obtenir des concentrations 

plasmatiques au-dessus de la CMI pendant 100% du temps d’administration y compris 

lorsque l’on considère les CMI les plus élevées. Les résultats de cette étude sur une faible 

cohorte de patients sous EER sont concordants avec les études conduites par l’équipe de 

Jason Roberts et Jeffrey Lipman (University of Queensland, Brisbane, Australie) qui ont 

mis en évidence un bénéfice de l’utilisation de la perfusion prolongée chez les patients de 

réanimation.106-108   



 123 

Article 8 : Analyse PK traditionnelle de la piperacilline-tazobactam administrée en 

perfusion continue dans une population de patients septiques sous CVVH vs CVVHDF. 

IJAA, rang B, impact factor 2016 : 4.3. 

  



 124 

  



 125 

 
  



 126 

  



 127 

 
  



 128 

9. PERSPECTIVES 

Ce travail de thèse a généré de nombreuses pistes de réflexion sur l’optimisation 

potentielle de la PK/PD des anti-infectieux dans la population de patients de réanimation. 

Les projets élaborés dans la continuité de cette thèse ont été axés : 

1) Sur une meilleure caractérisation des altérations induites par le sepsis sur la 

PK des antibiotiques notamment des aminosides et des antifongiques 

Pour cela, nous utilisons une approche transversale consistant à mener en parallèle une 

étude PK animale portant sur les échinocandines dans un modèle de choc septique porcin 

(étude FongiPig) et une étude PK humaine portant sur le comportement des 

échinocandines chez les patients en choc septique secondaire à une infection intra-

abdominale compliquée (étude EPI study). L’étude animale comprenant un groupe 

septique et un groupe contrôle permettra une analyse approfondie des différents effets du 

sepsis et d’identifier les covariables potentiellement affectant la PK des échinocandines. 

L’étude humaine conduite en parallèle de l’étude animale permettra de confronter les 

données animales aux données humaines afin d’évaluer si le modèle animal peut permettre 

de prédire les effets du sepsis sur la PK des anti-infectieux chez l’humain.  

 

2) Sur un meilleur usage des aminosides dans la population de patients de 

réanimation 

Afin d’évaluer le bon usage des aminosides, nous conduisons un essai multicentrique sur 

une large cohorte de patients de réanimation (1000 patients) afin de décrire les pratiques 

d’administration d’aminosides (étude AMINO III) à l’échelon international et de décrire 

les concentrations plasmatiques d’aminosides obtenues dans cette population.  

Afin d’évaluer le risque associé à l’usage des aminosides, nous conduisons également une 

étude prospective monocentrique sur une cohorte de 400 patients de réanimation recevant 
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un traitement par aminosides afin d’identifier les facteurs potentiels de risque de 

néphrotoxicité (étude AMINO IV). Enfin, dans un travail prospectif multicentrique (étude 

AMINO VI), nous cherchons à redéfinir les cibles PK/PD des aminosides administrés aux 

doses recommandées (AFSSAPS 2011) associées à l’évolution et à la guérison clinique et 

microbiologique des patients. Les cibles testées (ratio Cmax/CMI et AUC/CMI) feront 

appel à deux techniques différentes de CMI. La technique de diffusion des disques 

classiquement utilisée et la technique d’antibiofilmogramme qui  permet de quantifier la 

production de biofilm généré par la bactérie incriminée et qui pourrait expliquer en partie 

les échecs thérapeutiques malgré des concentrations cibles atteintes.  

 

3) Sur la faisabilité de l’utilisation de logiciel d’optimisation PK/PD pour la 

prescription individualisée d’antibiotiques 

Enfin la meilleure connaissance des altérations PK liées au sepsis et la maîtrise d’outils de 

modélisation PK/PD a pour but in fine d’optimiser la prescription des antibiotiques dans 

cette population à risque de doses inappropriées que représente la population de 

réanimation. Pour cela, des logiciels de prescription optimisée et individualisée ont été 

développés (logiciel DoseMe, BestDose, ODDS). Toutefois, ces logiciels n’ont pas été 

validés dans des cohortes de patients de réanimation. Nous élaborons donc un projet 

d’optimisation de la prescription d’aminosides au lit du malade à l’aide d’un logiciel de 

prescription individualisée : BestDose dont le fonctionnement repose sur une analyse de 

population proche de celle réalisée avec le logiciel Pmetrics (projet AminoBestDose). 
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10. CONCLUSION 

La gravité des patients, le sepsis et les défaillances d’organes nécessitant parfois de 

recourir à l’EER ainsi que l’incidence élevée de germes de sensibilité diminuée font de la 

réanimation un véritable défi à l’usage optimal des antibiotiques. Dans ce contexte 

d’émergence de résistance bactérienne menaçant nos sociétés, une bonne connaissance de 

la pharmacocinétique des antibiotiques pourrait permettre d’optimiser leur utilisation. Les 

posologies conventionnelles recommandées sont la plupart du temps inadaptées aux 

patients de réanimation. Les logiciels PK/PD développés ces dernières années et 

permettant de réaliser une analyse pharmaco-statistique plus complexe ont permis de 

mieux comprendre les adaptations posologiques requises dans cette population. Une 

augmentation des posologies est souvent nécessaire à la phase initiale du sepsis. Le recours 

à l’EER va influencer la PK des antibiotiques avec un degré variable selon les propriétés 

physico-chimiques de l’antibiotique plus que selon le type d’EER appliqué. Du fait d’une 

très grande variabilité inter-individuelle, le monitorage des concentrations plasmatiques 

d’antibiotiques apparaît indispensable pour leur utilisation optimale. Malheureusement, le 

dosage en routine des antibiotiques reste peu développé. La prescription individualisée 

faisant appel à des logiciels de modélisation PK/PD pourrait permettre à l’avenir 

d’optimiser l’utilisation des antibiotiques tant en terme d’efficacité que de toxicité tout en 

limitant l’émergence de résistance.  
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Résumé 

Le bon usage des antibiotiques en réanimation est un véritable défi. Le sepsis et l’épuration 

extra-rénale peuvent modifier le comportement des anti-infectieux exposant le patient au 

risque de sous ou de surdosage. Une meilleure compréhension des altérations liées au 

sepsis et aux défaillances d’organe permet d’adapter les posologies d’antibiotiques. 

L’augmentation des posologies d’antibiotiques est nécessaire à la phase initiale du sepsis 

en raison d’un volume de distribution augmenté. Les adaptations posologiques vont ensuite 

dépendre des propriétés physico-chimiques de l’anti-infectieux plus que du type 

d’épuration extra-rénale appliquée. La modélisation pharmacocinétique de population 

couplée à des simulations de Monte Carlo est une approche pharmaco-statistique élaborée 

permettant de définir pour une population spécifique les paramètres influençant la PK de 

l’antibiotique et de prendre en considération la variabilité inter-individuelle. Cette analyse 

permet également de tester différents schémas posologiques pour un antibiotique donné 

afin de déterminer la posologie optimale en fonction de différentes fonctions d’organe et 

selon la susceptibilité des germes traités. La prescription individualisée faisant appel à des 

logiciels de modélisation PK/PD pourrait permettre à l’avenir d’optimiser l’utilisation des 

antibiotiques tant en terme d’efficacité que de toxicité tout en limitant l’émergence de 

résistance.  

Abstract 

Prescribing antibiotics in an appropriate way is a massive challenge for the intensivists. 

Sepsis and renal replacement therapy may alter antibiotics pharmacokinetics exposing 

critically ill patients to under or overdosing. A better understanding of sepsis and organ 

failure related alterations could help optimizing antibiotic drug dosing. Increased dosing 

regimens are often necessary at the early phase of sepsis due to increased volume of 

distribution. Dosing adjustment will then depend on the physicochemical properties of the 

anti-infective agent rather than renal replacement therapy modalities. A population 

pharmacokinetic analysis coupled to Monte Carlo simulations consists in a pharmaco-

statistic approach aiming to identify covariates influencing antibiotics PK and to consider 

inter-individual variability. This analysis allows testing different dosing scenarios to 

determine the optimal dosing regimen according to different levels of organ dysfunction 

and according to pathogen susceptibility. Individual drug dosing optimisation, using 

PK/PD modelling software could improve antibiotic efficacy while limiting antibiotic-

related toxicity and antimicrobial resistance.  


