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Résumé 

Modélisation et optimisation thérapeutiques des anti-infectieux en réanimation 

Les syndromes septiques sont des pathologies aigües associées à un important taux de 

mortalité pouvant être pris en charge en service de réanimation dans les cas les plus graves. 

Comparés à la population générale, les patients atteints de sepsis vont présenter des 

altérations physiologiques importantes induisant une modification des propriétés 

pharmacocinétiques des traitements employés. Dans le cadre des anti-infectieux, une 

proportion non négligeable de patients va alors recevoir des posologies inappropriées ce qui 

rend leur maniement complexe. L’objectif de ce travail est de développer des outils optimisant 

leur utilisation par la construction et l’extrapolation de modèles statistiques et 

pharmacocinétiques. 

Dans un premier temps, une revue de la littérature sur la variabilité pharmacocinétique des 

bêta-lactamines en réanimation a été effectuée. Elle a permis la synthèse de 70 études en 

présentant la distribution des paramètres pharmacocinétiques ainsi que les déterminants de 

leur variabilité. Deux cohortes de patients traités par amikacine ont ensuite été analysées. 

L’une avait pour but de décrire les variables influençant l’atteinte d’une concentration 

maximale seuil jugeant de son efficacité. L’autre a permis de décrire sa pharmacocinétique et 

de produire un algorithme d’optimisation posologique via simulations. Les résultats de ces 

travaux ont montré que la fonction rénale influençait l’atteinte de concentrations efficaces et 

remettent en cause l’utilisation du poids corporel total pour le calcul individuel des posologies 

d’amikacine. L’algorithme proposait des doses bien plus importantes que celles 

recommandées mais permettait l’atteinte des cibles thérapeutiques dans plus 90% des cas. 

Un travail similaire a été réalisé chez 27 patients recevant du céfépime sous hémofiltration 

continue et montre l’intérêt de la perfusion continue pour maximiser à la fois son efficacité et 

sa tolérance. Enfin, une modélisation de la pharmacocinétique pulmonaire et plasmatique de 

la tobramycine a été menée chez 10 moutons placés sous ventilation mécanique recevant soit 

de la tobramycine par voie intra-veineuse, soit par voie inhalée. Les résultats montrent que la 

voie inhalée serait une bonne alternative dans le traitement des pneumonies car limiterait 

alors son passage systémique à risque d’effets indésirables.  

Mots clés : Réanimation, sepsis, anti-infectieux, modélisation, pharmacocinétique, 

pharmacodynamie 



 12 

Abstract 

Modeling and therapeutic optimization of antimicrobials in intensive care units. 

Septic syndromes are acute diseases associated with high mortality rate needing 

hospitalization in an intensive care unit. Compared to the general population, patients with 

sepsis present important physiological alterations leading to modifications of the 

pharmacokinetic properties of drugs. Concerning anti-infectives, a significant patient 

proportion may receive inappropriate dosing regimens, which makes the use of those agents 

difficult. The aim of this work is to develop tools making their use more efficient and safer 

based on statistic and pharmacokinetic models. 

First, a literature review about beta lactams pharmacokinetic variability in intensive care has 

been done. It has synthetized 70 studies presenting the distribution of their pharmacokinetic 

parameters and the determinants of their variability. Two populations were then analyzed. 

One was used to describe covariates influencing the attainment of a threshold maximal 

concentration predictive of its efficiency. The other one has permitted to describe its 

pharmacokinetics and develop a dosing optimization algorithm thanks to simulations. Results 

of these works showed that renal function influence efficacy target concentration attainment 

and refute the use of total body weight for individualized dosing determination. The algorithm 

proposed higher doses than recommended but was associated with therapeutic target 

attainment in more than 90% of cases. A similar work was done in 27 patients treated by 

cefepime under continuous hemofiltration and showed the interest of continuous perfusion 

to maximize its efficacy and safety. Finally, a modeling of lung and plasma tobramycin 

concentration was done in 10 sheeps under mechanical ventilation receiving tobramycin by 

intravenous or inhaled route. Results showed that the inhaled route could be an interesting 

alternative to treat pneumonia because it could limit transfer into systemic space which may 

be associated with adverse effects. 

Key-words: Intensive care, sepsis, antimicrobials, modeling, pharmacokinetics, 
pharmacodynamics 

Laboratoire : 

UMR CNRS 5558 

Laboratoire de Biométrie et Biologie Evolutive 

Bât. G Mendel, 43 boulevard du 11 novembre 1918, 69622 Villeurbanne Cedex, France  
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Partie 1 :  Introduction 

Chapitre 1. Les syndromes septiques 

1.1 Définitions 

Du grec ancien σῆψις signifiant putréfaction, le sepsis est la généralisation d’une 

infection se développant au dépend d'un organisme vivant, l’infection pouvant avoir comme 

point d’entrée n’importe quel organe (infection digestive, pulmonaire, urinaire, cutanée…). Le 

terme « septicémie » (littéralement : infection du sang) que nous devons au médecin français 

Adolphe Piorry est plus réducteur, ne prenant pas en compte la notion d’une infection initiale 

(1). 

Les syndromes septiques les plus graves correspondent à une réponse dérégulée de 

l’hôte vis-à-vis d’un agent infectieux. Via des mécanismes complexes, cette réponse 

inappropriée va altérer la perfusion et la perméabilité capillaire et ainsi modifier volume de 

distribution et clairance des molécules administrées au patient d’une part et au 

développement de défaillance d’organe d’autre part. Pour pouvoir étudier cette entité 

pathologique et par besoin d’uniformité, le sepsis a dû être défini et classifié en fonction de 

sa gravité. Depuis les définitions historiques de 1992 (2), d’autres (3) ont par la suite été 

proposées dont celles récemment publiées « SEPSIS-3 » en Février 2016 (4). 

Ces nouvelles définitions utilisent l’évaluation des défaillances d’organe basé sur 

l’utilisation du score SOFA (Sequential/Sepsis related Organ Failure Assessment) (5) qui 

stratifie la gravité d’un patient en se focalisant sur six systèmes physiologiques différents : 

respiratoire, hémodynamique, hémostatique hépatique, neurologique et rénal et est présenté 

dans le tableau 1. Un score SOFA supérieur à 2 définit donc une défaillance organique sévère, 

tandis que la présence associée un contexte infectieux (suspecté ou avéré) définit le sepsis. 

Ce score permet donc de détecter avec une bonne spécificité les patients atteints de sepsis 

dès qu’y est associé un contexte infectieux.  

En situation d’urgence ou en dehors d’un contexte réanimatoire, l’indisponibilité de la 

biologie orientera le clinicien vers l’utilisation d’un score simplifié, le Quick-SOFA (qSOFA) qui 

tient compte uniquement de paramètres cliniques, la présence de 2 de des 3 signes cités plus 

bas orientera le patient vers un diagnostic de syndrome septique. 
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• Fréquence respiratoire ≥ 22/min 

• Pression artérielle systolique ≤ 100mmHg 

• Conscience altérée (appréciée par un score de Glasgow ≤ 13) 

 

Le terme de choc septique est utilisé pour définir les cas les plus graves : lorsque 

l’hypotension reste ≤ 65 mmHg malgré un remplissage vasculaire correctement mené 

nécessitant alors l’utilisation de molécules vaso-actives ou lorsqu’il existe une 

hyperlactactémie ≥ 2 mmol/L reflétant la mise en marche d’un métabolisme anaérobie induit 

par l’hypoxie. L’algorithme permettant d’identifier les patients présentant un syndrome 

septique est schématisé dans la figure 1. 

L’objectif de ces scores est de dépister les patients les plus graves et d’accélérer leur 

prise en charge. 

 

Tableau 1: Calcul du score SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment)a 

 Score     

Système 0 1 2 3 4 

Respiratoire 

PaO2/FiO2, mmHg (kPa) 

 

³ 400 (53.3) 

 

< 400 (53.3) 

 

< 300 (40) 

 

< 200 (26.7)  

+ support respiratoire 

 

< 100 (13.3)  

+ support respiratoire 

Hémostase 

Plaquettes, T/L 

 

³ 150 

 

< 150 

 

< 100 

 

< 50 

 

< 20 

Hépatique 

Bilirubine, mg/dL (µmol/L) 

 

< 1.2 (20) 

 

1.2-1.9 (20-32) 

 

2.0-5.9 (33-101) 

 

6.0-11.9 (102-204) 

 

> 12.0 (204) 

Cardio-vasculaire PAM ³ 70 mmHg PAM < 70 mmHg Dopamine < 5b 

Ou 

Dobutamine c 

Dopamine 5.1-15 b 

Ou 

(Nor)adrénaline £ 0.1b 

Dopamine > 15 b 

Ou 

(Nor)adrénaline > 0.1b 

Neurologique 

Score de Glasgow 

 

15 

 

13-14 

 

10-12 

 

6-9 

 

<6 

Rénal 

Créatininémie, mg/dL (µmol/L) 

Diurèse, mL/j 

 

< 1.2 (110) 

/ 

 

1.2-1.9 (110-170) 

/ 

 

2.0-3.4 (171-299) 

/ 

 

3.5-4.9 (300-440) 

< 500 

 

> 5.0 (440) 

< 200 

Abréviations : PaO2/FiO2 : rapport de la pression partielle en dioxygène et de la fraction 

d’oxygène inspirée ; PAM : Pression artérielle moyenne ;  

a Adapté de Vincent et al.  (5); b µg/kg/min pendant plus d’1h ; c qu’importe la dose 
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Figure 1: Algorithme clinique d’identification des patients atteints de syndromes septiques 

Légende : PaO2/FiO2 : rapport de la pression partielle en dioxygène et de la fraction d’oxygène 

inspirée ; PAM :  Pression artérielle moyenne 

Adapté de Singer et al. (4) 
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1.2 Épidémiologie 

D’après les données compilées par la Global Sepsis Alliance, aux États-Unis, l’incidence 

annuelle associée aux syndromes septiques dans la population générale est de 377 cas pour 

100 000 habitants et a presque doublé entre 2000 et 2008 (6). Elle surpasse actuellement les 

pathologies connues pour causer une mortalité importante telle que les accidents vasculaires 

cérébraux (7), infarctus du myocarde (8) ou les cancers (9) qui possèdent une incidence 

respective de 223, 208 et de 331.8 pour 100 000 habitants. Toutes les tranches d’âge et tous 

les milieux sociaux sont concernés mais ce sont les patients âgés de plus de 65 ans qui sont le 

plus touchés avec un taux d’hospitalisation 10 fois plus important que le reste de la 

population. Le vieillissement général de la population est principalement l’explication d’une 

incidence croissante du sepsis, exposant de plus en plus les patients à des pathologies 

chroniques, actes chirurgicaux invasifs, états d’immunodépression. 

Le taux de mortalité hospitalière associé est de 13% pour les patients hospitalisés de 

moins de 65 ans contre 20% pour les patients âgés de plus de 65 ans comparé à taux de 

mortalité moyen de 3% pour les autres hospitalisations (6). Mais il tend à diminuer au fur et à 

mesure des progrès thérapeutiques mis en place passant par exemple de 37 à 31% en deux 

ans après application des recommandations de pratiques (10). 

Concernant spécifiquement la population réanimatoire, la récente étude ICON 

(Intensive Care Over Nations audit) apporte des données plus actualisées utilisant les 

définitions actuelles sur l’épidémiologie du sepsis dans 730 services de soins critiques (11). 

Elle souligne notamment une importante hétérogénéité à travers le monde, la proportion de 

patients atteints de syndromes septiques en Mai 2016 était alors de 29.5% [min :13.6% ; 

max :39.3%]. La mortalité en réanimation était de 25.8% [min : 11.9% ; max : 39.5%] et de 

35.3% [min : 19.3% max : 47.2%] tous services hospitaliers confondus.  

En France, la même tendance est observée avec en l’espace de 10 ans, une 

augmentation de près de 75% des hospitalisations pour sepsis sévère en réanimation. La 

mortalité quant à elle diminue également passant de 53 à 35% (12,13). 

 

En plus d’être associé à une mortalité hospitalière importante, le sepsis peut être lourd de 

conséquences pour les patients survivants. Il a été montré que les patients hospitalisés pour 

sepsis sévère étaient davantage sujets à une aggravation/apparition de troubles cognitifs ou 

de handicaps physiques que d’autres types d’hospitalisation. Cette importante morbidité 
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induisant de ce fait un coût pour la société plus important que la plupart des hospitalisations 

(14). En effet, les hospitalisations pour syndromes septiques sont associées à la nécessité 

d’une prise en charge en service de réanimation et à des séjours prolongés de 75% par rapport 

aux autres pathologies (6) et sont responsables des plus grandes dépenses de santé aux États-

Unis, toutes pathologies confondues. Il a été estimé que le coût de la prise en charge d’un 

patient atteint de syndrome septique était en moyenne de 18 400 $ pour un total de 14.6 

milliards de dollars pour l’année 2008 (15). Ce chiffre est en constante augmentation : de 

11.9% par an (deuxième plus forte augmentation derrière la prise en charge des insuffisances 

rénales aiguës entre 1997 et 2008). La récente étude de Rhee et al. concorde avec ces 

résultats : la mortalité hospitalière certes diminue mais sans diminution du taux de mortalité 

global. Cette dernière valeur étant liée au taux d’institutionnalisation, les résultats évoquent 

même une tendance à l’aggravation de l’état de santé des patients survivants (16). Nous 

pouvons mettre ces conclusions en relation avec une mortalité parfois retardée chez les 

patients présentant ou ayant présenté un syndrome septique. Comme le suggère l’étude 

d’Otto et al., qui a mesuré la mortalité à 5 mois après un épisode de sepsis. Ils ont mis en 

évidence 3 pics de mortalité distincts à 2, 7 et 17 jours après le diagnostic de sepsis (17). 

 

En résumé, les syndromes septiques sont un problème majeur de santé publique. Leur 

incidence augmente de plus en plus du fait d’une population vieillissante mais grâce aux 

progrès thérapeutiques effectués depuis ces dernières années, la mortalité directement en 

lien avec le sepsis a pu être diminuée. Néanmoins, les patients survivants subissent 

lourdement les conséquences de cette pathologie dans le temps. 
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1.3 Physiopathologie du sepsis et implications en thérapeutique 

Comme présenté initialement, les syndromes septiques sont des défaillances 

organiques sévères causées par une dysrégulation de la réponse de l’hôte vis-à-vis d’une 

infection. A l’inverse de ce qui a pu être avancé historiquement, la majorité des signes 

cliniques rencontrés au cours du sepsis ne sont pas directement liés à l’action de l’agent 

infectieux en tant que tel, mais sont en fait liés à un emballement du système immunitaire 

contre l’agent infectieux, aussi bien sur le plan de la réponse anti-infectieuse que de son auto-

régulation.  

1.3.1 Agents infectieux en cause : microbiologie du sepsis 

Bien que non identifiés systématiquement (environ 50% des prélèvements 

microbiologiques revenant positifs), les syndromes septiques peuvent être causés par tous 

types de microorganismes qu’ils soient communautaires ou nosocomiaux dès lors qu’ils 

induisent une réponse immune aigüe. L’étude EPIC II (Extended Prevalence of Infection in 

Intensive Care II) fournit un très grand nombre d’informations sur les micro-organismes 

incriminés dans le sepsis en réanimation (18).  

Les bactéries sont de loin les micro-organismes les plus souvent retrouvées. Près de 

62% des prélèvements positifs contiennent des bactéries à Gram négatif dont Pseudomonas 

spp., Klebsiella spp. et Escherichia coli. Les bactéries à Gram positif, retrouvées dans 47% des 

isolats, sont principalement Staphylococcus aureus et autres Staphylocoques coagulase 

négative ainsi que les genres Enterococcus spp. et Streptococcus spp. Les autres types de 

bactéries (dont certaines de culture difficile) comprenant les bactéries anaérobies sont plus 

rarement retrouvées et concernent 6% des isolats. Les champignons représentent quant à eux 

19% des prélèvements positifs avec notamment représentés par le genre Candida spp. 

D’autres types d’agents pathogènes comme les parasites sont retrouvés de façon plus 

anecdotique avec 6% des isolats. 

Concernant la localisation de ces germes, les prélèvements positifs sont le plus souvent 

retrouvés au niveau pulmonaire (63.5%) puis viennent ensuite les localisations abdominales, 

sanguines, rénales/urinaires avec respectivement 20, 15 et 14% des prélèvements positifs.  

Ces différents types d’agents infectieux proliférant dans l’organisme vont ensuite 

libérer lors de leur lyse des endotoxines permettant l’activation de la réponse immunitaire. 

C’est le cas notamment de leurs acides nucléiques respectifs (ARN ou ADN), des 
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lipopolysaccharides (LPS), constituants de la membrane des bactéries Gram négatif ou des 

acides lipoteichoïques (LTA) constituants de la membrane des bactéries à Gram positif. 

Dans l’ère de la thérapie ciblée par anticorps monoclonal, des anticorps à visée 

bactérienne ont été développés, visant soit les toxines, soit les molécules de surface 

bactériennes, mais aucun n’a pour le moment dépassé le stade des essais cliniques (19). 

 

1.3.2 Dys-régulation de la réponse immunitaire 

En réponse à un stimuli infectieux, notre système immunitaire est capable de 

développer une réponse dite « innée » en reconnaissant des motifs moléculaires commun à 

un grand nombre d’agents infectieux. Ainsi, cette réponse permet à la fois d’activer un grand 

nombre de cellules immunitaires (macrophages, polynucléaires) et la libération de médiateurs 

moléculaires (cytokines, prostanoïdes, monoxyde d’azote). 

Les cytokines ont différents rôles dont la principale finalité est la mise en place d’un 

processus inflammatoire comme pour les interleukines 1, 6, 12 et 18 (IL-1, IL-6, IL-12 et IL-18) 

ou le Tumor Necrosis Factor # (TNF-#) (20). Elles permettent ainsi la production des cellules 

immunitaires ; leur recrutement au niveau du site infectieux ; l’activation et le développement 

des systèmes de la coagulation (limitant physiologiquement la propagation sanguine des 

micro-organismes), de l’immunité innée et de l’immunité adaptative (activation des 

lymphocytes et production d’anticorps). 

De façon parallèle, certaines cytokines possèdent à l’inverse, un rôle anti-

inflammatoire permettant de réguler (en principe) ce phénomène comme l’interleukine 10 

(IL-10) (20). 

 Ainsi, une réponse, même locale à une importante charge antigénique va pouvoir se 

propager au niveau systémique et causer une altération globale de la physiologie vasculaire. 

Ces dysfonctions secondaires, détaillées ci-dessous, vont participer à l’altération du 

métabolisme tissulaire responsable des défaillances multi-organiques survenant au cours des 

syndromes septiques. 

A noter toutefois que ce processus n’est pas constant, la virulence et l’immunogénicité 

de l’agent infectieux ainsi que les capacités de l’hôte à produire une réponse immunitaire vont 

moduler l’intensité globale de cette réaction inflammatoire et donc influer sur la cascade 

physiopathologique menant au sepsis. Des facteurs individuels comme la présence de déficits 
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immunitaires acquis (neutropénie, SIDA, traitements immuno-suppresseurs…) vont 

également entrer en jeu pour moduler leur capacité à développer un syndrome septique. 

Des essais ont été menés étudiant l’impact clinique de l’utilisation des thérapies anti-

TNF-#. Un gain significatif sur la mortalité a été mis en évidence (21) mais leur usage n’est 

pour l’instant pas recommandé en pratique. 

 

1.3.3 Dys-régulation de l’hémostase et CIVD 

Les interleukines pro-inflammatoires produites lors de la survenue du sepsis vont à la 

fois induire une augmentation de l’expression du facteur tissulaire, protéine clé dans 

l’initiation de la cascade de la coagulation pour aboutir à la formation d’un thrombus composé 

de plaquettes et de fibrine (22,23). Mais elles vont également diminuer l’action des inhibiteurs 

de la coagulation tels que la protéine C en inhibant son activateur : la thrombomoduline (23).  

De cette manière, l’emballement de ces composantes peut parfois aboutir à un 

phénomène de coagulation intra-vasculaire disséminée (CIVD) causant à la fois des 

défaillances viscérales par ischémie due à des thrombus dans la microcirculation et des 

phénomènes hémorragiques dus à la fibrinolyse (24). 

L’activation de la coagulation va également induire la protéolyse des protease 

activated receptors (PARs), protéines transmembranaires présentes sur les cellules 

endothéliales vasculaires. D’habitude cytoprotecteurs, ils vont entraîner une lyse des cellules 

endothéliales et une hyperperméabilité vasculaire (22,25). 

Ainsi l’activation de l’hémostase dans un contexte septique aura trois actions délétères 

principales : la formation de thrombus dans la microcirculation causant une hypoperfusion 

tissulaire, la rupture de la barrière vasculaire et l’amplification de l’inflammation via les 

protéines PARs.  

Pour ces raisons, il y a quelques années, des essais cliniques ont été menés sur 

l’utilisation de la protéine C activée en tant qu’anti-inflammatoire mais n’ont 

malheureusement pas eu l’effet escompté en terme de survie du fait d’un trop grand risque 

hémorragique (26). 
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1.3.4 État de choc distributif et phase hyperdynamique 

L’hypotension reste le signe clinique central dans le diagnostic des syndromes 

septiques et permet d’introduire la notion des états de chocs circulatoires. Dans le cadre du 

sepsis, le choc est ici défini comme d’origine distributive par une altération de la 

microvascularisation. Néanmoins, il peut parfois comporter les trois autres composantes 

(c.à.d : cardiogénique, hypovolémique ou obstructif) en fonction du patient et de sa sévérité 

(27). Comme introduit précédemment, cet état d’hypotension sévère est lié à différents 

mécanismes comme l’activation système nerveux sympathique, la libération de monoxyde 

d’azote, de prostanoïdes mais également en une faillite des systèmes de régulation. 

L’hypotension engendrée, associée à une hypovolémie induite par une perméabilité 

vasculaire accrue va par la suite entraîner une hypoxémie et donc un état de défaillance multi-

viscérale par hypoxie tissulaire.  

 

1.3.4.1 Vasodilatateurs impliqués 

En cas de sepsis, la production du monoxyde d’azote (NO) est induite par les cytokines 

pro-inflammatoires et les LPS bactériens. Cette molécule va activer la guanylate cyclase 

conduisant en une relaxation des fibres musculaires lisses vasculaires (28). L’aspect délétère 

de cette voie d’activation est son antagonisme avec l’action des molécules vasoconstrictrices 

telles que les catécholamines (noradrénaline, adrénaline, dopamine) ou l’angiotensine II 

libérées en réponse à cette hypotension. Ceci explique notamment la résistance des cellules 

musculaires lisses à l’action des vasopresseurs utilisés en thérapeutique du fait d’une 

hyperstimulation par le NO. 

Les dérivés de l’acide arachidonique (ou éicosanoïdes) sont des médiateurs lipidiques 

possédant un rôle central dans le développement et la régulation de l’inflammation. Les 

nombreux dérivés qui composent cette famille sont pour certains encore mal étudiés mais la 

compréhension de ce système reste néanmoins prometteuse dans les mécanismes de 

régulation et résolution de l’inflammation (29,30). Les cytokines pro-inflammatoires vont 

altérer le bon fonctionnement de ce système métabolique pour notamment induire la 

production de la prostacycline I2 (PGI2) par la cyclo-oxygénase 2 qui est un vasodilatateur 

puissant (31). De nombreuses perspectives thérapeutiques comme l’utilisation des anti-

inflammatoires non stéroïdiens ou à l’inverse l’utilisation de la prostacycline elle-même en 
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tant que cytoprotecteur et anti-ischémique sont proposées. Néanmoins, les données cliniques 

et expérimentales n’ont pas actuellement fait l’unanimité (29,32).  

 

1.3.4.2 Systèmes régulateurs 

En réponse, notre organisme va tenter de réguler cette vasodilatation excessive en 

libérant des substances vasoconstrictrices : 

La vasopressine ou ADH, hormone anti-diurétique est synthétisée au niveau 

hypophysaire et possède une action vasoconstrictrice et anti-diurétique. Néanmoins, il a été 

montré que lors de la phase précoce d’un choc circulatoire, les réserves de vasopressine sont 

massivement libérées suite à la stimulation des barorécepteurs et s’épuisent trop rapidement 

pour permettre un effet à long terme (28). Le maintien de concentrations physiologiques a pu 

montrer des effets bénéfiques chez des patients en choc septique réfractaires à la 

noradrénaline (33). 

Les amines vasopressives comme la noradrénaline et l’adrénaline vont être également 

libérées via notre système nerveux sympathique pour la noradrénaline et par les 

médullosurrénales pour l’adrénaline. Ces molécules vasodilatatrices vont permettre une 

activation des fibres musculaires lisses vasculaires par phosphorylation des chaînes de 

myosine. Malheureusement, le NO possède l’effet inverse (déphosphorylation de la myosine) 

ce qui explique notamment un effet moins important de la noradrénaline lors de son 

utilisation en thérapeutique dans le sepsis par rapport à d’autres pathologies. 

Néanmoins, les amines vasopressives, en particulier l’adrénaline, possèdent des effets 

cardiaques en augmentant la fréquence et la force de contraction cardiaque (effets inotrope 

et chronotrope positifs). L’action du cœur va ainsi induire un état hyperdynamique à la 

circulation sanguine ce qui va augmenter les flux sanguins tissulaires. De plus, l’administration 

de grandes quantités de solutions de remplissage va potentialiser ce phénomène. En 

augmentant le flux sanguin rénal, on peut parfois observer une augmentation importante de 

la fonction rénale. Le débit de filtration glomérulaire (DFG) va ainsi pouvoir atteindre chez ces 

patients des valeurs supérieures à 120 mL/min et ainsi modifier la clairance plasmatique des 

médicaments à élimination rénale et certains antibiotiques en particulier (34,35).  
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1.3.5 Dysfonction endothéliale et syndrome de fuite capillaire 

Associée à cette modification du tonus vasculaire, la cellule endothéliale va également 

connaître de profonds changements dans son fonctionnement. D’une part, l’ischémie 

provoquée par les microthrombi va entraîner la lyse de ces cellules dévoilant davantage le 

facteur tissulaire qui est un activateur de la coagulation rendant perméable le lit vasculaire.  

De plus, les cellules endothéliales expriment également des TLR et vont également 

induire la libération de cytokines/chimiokines et le recrutement des cellules immunitaires. 

Cette expression étant plus importante au niveau de la microvascularisation (36), les cellules 

immunitaires telles que les polynucléaires neutrophiles vont pouvoir adhérer puis passer par 

voie trans ou para-cellulaire. Ce trafic cellulaire va pouvoir également contribuer à 

l’augmentation de la perméabilité des cellules endothéliales. 

Enfin, les protéases issues de la coagulation comme la thrombine vont également 

participer à cette dysfonction par stimulation des récepteurs PARs. Leur activation va 

entraîner une déstabilisation de l’actine (protéines du cytosquelette) responsable d’effet 

cytotoxique et d’une déformabilité de la cellule. La thrombine peut également posséder une 

action permettant l’internalisation des cadhérines (molécules d’adhésion cellulaire) 

renforçant ainsi la perméabilité des cellules endothéliales (37). 

Ces mécanismes augmentent la perméabilité vasculaire et entraînent ce qui est défini 

comme un syndrome de fuite capillaire créant des œdèmes tissulaires et majorant 

l’hypovolémie. Cette fuite liquidienne est également d’un intérêt majeur dans la modification 

du volume de distribution des médicaments hydrosolubles comme les aminosides. De plus, la 

force de convection de cette fuite liquidienne qui entraine dans son sillage des protéines 

comme l’albumine induit une diminution de la pression oncotique intra-vasculaire contribuant 

à l’hypovolémie. L’albumine possède également d’autres rôles comme la fixation et le 

transport de nombreux médicaments, il est évident qu’une modification de sa concentration 

plasmatique soit d’un intérêt majeur en pharmacocinétique (38). 

Cible du mécanisme de fuite capillaire ainsi que de l’activation du système immunitaire 

dans son ensemble, l’éritoran, antagoniste TLR-4, n’a malheureusement pas montré d’effet 

bénéfique comparé au groupe témoin en cas de sepsis sévère (39). 
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1.3.6 Hypoxie tissulaire et défaillances d’organes 

Au sein de la microcirculation, l’hypotension associée aux microthrombi représentent 

une cause majeure de la défaillance organique. La diminution de l’apport en dioxygène (O2) 

va ainsi diminuer la production d’adénosine triphosphate (ATP), carburant biochimique 

nécessaire au bon fonctionnement des cellules. Les cellules fonctionnant alors en anaérobie 

vont mettre en place une voie biochimique de secours n’utilisant pas d’O2 : la glycolyse 

anaérobie aboutissant en la production d’ATP et d’acide lactique. Cet acide, témoin d’un 

métabolisme anaérobie sera notamment utilisé pour le diagnostic du choc septique d’après 

les dernières définitions du sepsis (4). Néanmoins, il a été montré que la pression partielle en 

O2 n’était pas particulièrement diminuée dans la microcirculation en cas de sepsis, suggérant 

d’autres mécanismes associés (40).  

 Les hypothèses les plus probables sont celles d’une augmentation du stress oxydatif : 

augmentation de la concentration cellulaire de radicaux libres (dérivés de l’oxygène), espèces 

hautement réactives créant des dommages irréversibles à l’ADN et induisant ensuite la mort 

programmée de la cellule : l’apoptose (41). L’hypothèse de la dysfonction mitochondriale 

médiée par une surcharge de NO propose que le NO réagisse avec les espèces réactives de 

l’oxygène pour créer l’anion péroxynitrite. Ce composé étant par la suite capable d’inhiber la 

chaîne respiratoire mitochondriale tout en sachant que cette voie métabolique utilise l’O2 

pour synthétiser plus de 90% des molécules d’ATP dans la cellule (42). 

 Pour ces raisons, de nombreux essais cliniques ont été réalisés sur l’utilisation d’anti-

oxydants tels que la vitamine C ou E, la N-acétylcystéine, d’accès extrêmement facile, peu 

coûteux et très bien toléré. Ils ont montré des résultats encourageant sur la mortalité des 

patients en sepsis (43).  

 

1.3.7 Immunosuppression et récurrences infectieuses 

Parallèlement au processus inflammatoire, les cytokines anti-inflammatoires agissent 

également pour n’exprimer leurs effets qu’une fois « l'orage inflammatoire » passé. Elles vont 

ainsi induire le développement des lymphocytes T régulateurs, l’apoptose des cellules 

immunitaires à profil pro-inflammatoire et l’inhibition de l’expression des protéines pro-

inflammatoires (TLR, Interleukines, …). Ce phénomène a notamment été mis en évidence dans 

une série d’autopsies de patients décédés de défaillance multiviscérale secondaire à un sepsis 
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(44). Les résultats montrent un taux effondré de cytokines, une déplétion en lymphocytes et 

macrophages par rapport aux patients contrôles. Leur phénotype membranaire est également 

modifié avec augmentation des molécules inhibitrices de la réponse immune comme par 

exemple les PDL1 (programmed cell death ligands) induisant l’apoptose des lymphocytes. A 

l’inverse, les protéines activatrices sont réprimées. 

Ces mécanismes pourraient notamment expliquer l’augmentation des infections 

opportunistes qui sont retrouvées plus fréquemment dans les phases tardives du sepsis 

(Pseudomonas, Candida) et responsables d’un nouveau pic de mortalité chez les patients 

atteints de sepsis (17). De plus, la récurrence des virus opportunistes comme le 

cytomégalovirus semble suivre la même cinétique (45). 

Une revue résume et détaille ce processus immunosuppresseur dans l’histoire 

naturelle du sepsis et met également en évidence la présence d’un « fond » inflammatoire 

associé à l’immunodépression (46). Cet état peut même être comparé avec d’autres maladies 

présentant une activation chronique du système inflammatoire tels que les cancers ou les 

maladies auto-immunes soulevant d’autres pistes thérapeutiques telles que l’utilisation 

d’anti-PD1 ou anti-PDL1 qui ont récemment révolutionnés la thérapeutique des cancers. Un 

anticorps anti-PDL1 a été évalué dans un essai de phase 1b sans montrer un franc bénéfice en 

terme d’efficacité (47,48). 
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1.4 Prise en charge thérapeutique 

La prise en charge thérapeutique découle évidemment des mécanismes 

physiopathologiques mis en cause et exposés précédemment. Dans ce paragraphe, nous 

allons simplement exposer les dernières recommandations de 2016 sur la prise en charge des 

syndromes septiques (49). Si les hypothèses physiopathologiques ont permis de mieux 

comprendre les états septiques les plus graves, la doctrine de prise en charge actuelle reste 

pragmatique et vise le contrôle rapide de la source infectieuse et la compensation des 

défaillances d’organe. En effet aucun traitement spécifiquement associé à l’exploration des 

hypothèses présentées n’a prouvé son efficacité. 

 

1.4.1 Prise en charge initiale 

Le sepsis associé à des défaillances d’organe est une urgence vitale, il faut donc 

reconnaitre rapidement les patients susceptibles de présenter un syndrome septique dès leur 

prise en charge par les services d’urgences ou dès leur arrivée en milieu hospitalier. Ainsi, il 

est recommandé aux structures de santé de mettre en place des programmes de screening 

pour les patients à risque à l’aide des score qSOFA puis SOFA lorsque l’équipement médical le 

permet (4,5).  

Une fois ces patients reconnus, l’hypotension doit être traitée le plus rapidement 

possible par l’administration de solutions de cristalloïdes à raison de 30mL/kg sur 3h par voie 

intra-veineuse dans le but de maintenir une pression artérielle moyenne (PAM) supérieure à 

65 mmHg et de limiter l’hyperlactatémie résultante d’une potentielle hypoxie tissulaire. Les 

ré-administrations suivantes seront guidées par la mesure dynamique des paramètres relatifs 

à l’oxygénation des patients (rythme cardiaque, rythme respiratoire, pression artérielle, 

saturation en oxygène). 

Il est recommandé d’effectuer des prélèvements microbiologiques dirigés par la 

clinique du patient dont des paires d’hémocultures (incubation du sang pour détection d’une 

croissance bactérienne et mise en culture), avant la mise en place d’une antibiothérapie, afin 

que les résultats ne soient pas faussés par l’administration d’une antibiothérapie. 
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1.4.2 Antibiothérapie 

Une fois ces étapes effectuées, il est recommandé d’initier une antibiothérapie efficace 

le plus rapidement possible (en moins d’une heure après identification du sepsis). Cette 

antibiothérapie à spectre large pourra éventuellement être combinée à d’autres 

antimicrobiens (antifongiques et/ou antiviraux) en fonction du contexte. En effet, des études 

ont montré l’impact négatif sur la mortalité ou la survenue de complications liées au sepsis 

quand le délai entre l’identification et l’initiation d’une antibiothérapie augmentait. D’après 

l’étude de Kumar et al., lorsque l’antibiothérapie était administrée dans l’heure, la survie des 

patients était de près de 80% et diminuait d’environ 7.6% à chaque heure de retard (50). De 

plus, une antibiothérapie inappropriée a montré une augmentation de la mortalité chez des 

patients en choc septique d’un facteur 5 (51). 

Néanmoins, lorsque le germe n’est pas encore caractérisé (espèce et phénotype de 

résistance), différents facteurs peuvent être pris en compte pour orienter le choix du clinicien : 

• L’examen clinique à la recherche d’une porte entrée infectieuse (un site infectieux 

identifié peut suggérer certains germes et certains antibiotiques). 

• La présence de colonisations (suspicion d’un germe en particulier). 

• La présence d’une immunodépression (suspicion de germes opportunistes et 

élargissement du spectre antibactérien). 

• La provenance du patient (suspicion de germes nosocomiaux multi-résistants ou de 

pathologies tropicales). 

• La présence de comorbidités ou d’antécédents allergiques (ex : allergie aux bêta-

lactamines, insuffisance rénale limitant l’utilisation de certains antibiotiques). 

• La présence de matériel (ex : sonde urinaire à demeure, cathéters d’hémodialyse). 

 

En général, une bi-antibiothérapie est souvent requise pour couvrir au maximum les 

germes suspectés. Des études ont par ailleurs montré un gain de survie significatif lorsque des 

bêta-lactamines étaient utilisées en combinaison avec des aminosides, des macrolides ou des 

fluoroquinolones (52). 
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1.4.3 Contrôle hémodynamique 

Une fois l’antibiothérapie choisie et administrée, le maintien d’une tension artérielle 

acceptable est une des priorités pour limiter une quelconque défaillance organique. Associé à 

l’administration des cristalloïdes, d’autres traitements peuvent être proposés comme des 

colloïdes ou des molécules vaso-actives. 

Même si les cristalloïdes restent le traitement de référence, l’utilisation d’albumine 

peut représenter une alternative pour les patients peu répondeurs aux cristalloïdes. Ce 

colloïde, en plus d’attirer l’eau dans le secteur vasculaire possède d’autres propriétés citées 

plus haut. C’est maintenant le seul colloïde recommandé puisque l’hydroxy-ethyl-amidon 

autrefois utilisé a montré un impact négatif sur la mortalité en plus de prédisposer les patients 

à l’utilisation de techniques d’épuration extra-rénale (53). Il en est de même concernant les 

gélatines exposant les patients à un risque plus important de chocs anaphylactiques en plus 

d’être plus onéreux que l’albumine ou les cristalloïdes (54). 

 En cas de non-réponse aux cristalloïdes ou aux colloïdes, des molécules vasoactives 

peuvent être utilisées. Dans les grandes lignes, c’est la noradrénaline qui est le traitement de 

première intention, la dopamine étant à risque d’arythmies de par son profil cardiotrope et 

est uniquement réservée à une catégorie de patients limitée (présence de bradycardie, faible 

risque de tachyarythmie). Décrite comme néphroprotectrice à faible dose, des études 

cliniques n’ont pas réussi à montrer un quelconque avantage de la dopamine en 

monothérapie (55,56). De plus, l’adrénaline n’est pas recommandée car n’a pas montré 

d’avantage par rapport à la noradrénaline et semble délétère sur la normalisation de la 

lactatémie de par son action bêta-2 stimulante. La vasopressine possède également un intérêt 

en cas de non-réponse à la noradrénaline ou lorsque des doses importantes sont nécessaires. 

 En cas d’atteinte myocardique, c’est la dobutamine qui est le traitement de première 

intention de par son activité bêta-1 mimétique pure, la comparaison entre 

noradrénaline/dobutamine et adrénaline seule n’ayant pas montré de différence en termes 

de mortalité. Concernant les drogues inotropes, d’autres alternatives existent comme la 

midodrine (inhibiteur de phosphodiesterase, aussi alpha-1 stimulant vasoconstricteur), le 

levosimendan (calcium sensibilisateur) mais elles doivent encore faire leurs preuves pour une 

utilisation routinière.  
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 Si toutes ces mesures ne parviennent pas à stabiliser l’hémodynamique des patients, 

200 mg d’hydrocortisone par jour peuvent être utilisés pour ses propriétés 

immunosuppressives (57). 

 

1.4.4 Traitements adjuvants 

En dehors de cette instabilité hémodynamique, d’autres complications peuvent 

survenir. C’est pour cela qu’il est recommandé d’instaurer une prophylaxie anti-thrombotique 

par héparine, une prophylaxie de l’ulcère gastroduodénal de stress par inhibiteur de pompe à 

proton ou anti-histaminique H2 chez les patients à risque et un contrôle glycémique intensif 

avec traitement par insuline (58). Ces traitements adjuvants ont permis une réduction de la 

mortalité dans les groupes traités même si une incertitude perdure encore concernant la 

prévention de l’ulcère de stress (59). 

En cas d’anémie (< 70 g/L) ou thrombopénie (< 10 à 50 G/L en fonction du risque 

hémorragique), des produits sanguins labiles peuvent être utilisés. 

 

1.4.5 Supports fonctionnels 

Afin de traiter les défaillances organiques ne pouvant pas être contrecarrées par voie 

pharmacologique, il est souvent nécessaire d’utiliser des supports fonctionnels : des 

dispositifs aidant ou remplaçant les fonctions vitales des patients atteints. Trois principales 

catégories de supports fonctionnels existent : 

En cas de détresse respiratoire aiguë (diminution du ratio PaO2/FiO2 < 300 mmHg), il 

est indiqué de mettre en place une ventilation mécanique tout en limitant l’utilisation de 

sédatifs.  

En cas d’insuffisance rénale aiguë, il est nécessaire de mettre en place des techniques 

d’épuration extra rénale (EER). Cela consiste en un circuit extracorporel qui va pouvoir filtrer 

le sang afin d’éliminer les déchets de l’organisme normalement éliminés par voie rénale 

comme l’urée. D’autres indications à ces techniques existent comme les intoxications aiguës 

par des médicaments ou autres xénobiotiques, les troubles de l’équilibre hydro-électrolytique 

(œdèmes pulmonaires, hyper-kaliémies sévères) et ont donc un intérêt dans le but de 

contrôler l’hémodynamique des patients présentant un déséquilibre hydrique. Différentes 

modalités d’EER existent : EER intermittente ou continue ; EER utilisant la dialyse, la filtration 
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ou une combinaison des deux. Aucun bénéfice sur la mortalité n’a été identifié lorsque l’on 

compare l’EER intermittente et continue (60). Le seul avantage à l’EER continue est une 

meilleure stabilité hémodynamique et elle est donc en général largement utilisée en 

réanimation. Néanmoins, l’utilisation de ces techniques nécessite un suivi thérapeutique 

rapproché des antibiotiques possédant une voie d’élimination rénale car les concentrations 

risquent de varier de façon importante. La clairance plasmatique va également être modifiée 

par l’introduction de nouveaux débits dans l’hémodynamique des patients traités. De plus, 

l’augmentation du volume sanguin par l’ajout de ce circuit, l’affinité de certaines molécules 

pour les tubulures ou les membranes composant les filtres utilisés peuvent également 

impacter la pharmacocinétique en modifiant notamment le volume de distribution des 

molécules considérées. 

Enfin, certains patients en défaillance cardio-respiratoire peuvent être susceptibles 

d’être traités par des techniques d’ECMO (Oxygénation par membrane extra-corporelle). Tout 

comme l’EER, c’est un circuit extra-corporel qui va être en mesure d’oxygéner le sang et ainsi 

remplacer la fonction cardio-respiratoire. Encore une fois, les mêmes considérations pour 

l’antibiothérapie sont à considérer, bien que cette technique ne constitue habituellement pas 

une voie d’élimination des médicaments, contrairement à l’EER. 

 

1.5 Résumé schématique 

 Pour résumer, la figure 2 (création personnelle) permet de synthétiser les grandes 

étapes de la physiopathologie du sepsis, les cadres rouges représentant des interventions 

thérapeutiques susceptibles d’influencer grandement la physiologie du patient. Les cadres 

grisés sont associé à, nous le verrons plus tard, l’altération de la pharmacocinétique des anti-

infectieux dans ce contexte. 



 
3

7
 

 
 

Figure 2 : Résumé des modifications physiopathologiques associées au sepsis 
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Chapitre 2. Pharmacologie des anti-infectieux en 

réanimation. 

2.1 Propriétés pharmacologiques des anti-infectieux 

La pharmacologie est la discipline qui étudie les propriétés des médicaments : 

mécanismes d’action moléculaire, comportement et action au sein d’un organisme. Dans le 

cadre des anti-infectieux, l’action sera à l’encontre d’une population de micro-organismes : 

inhibition de la croissance d’une population bactérienne (bactériostase) ou sa destruction 

(bactéricidie) alors qu’il évoluera au sein d’un organisme hôte comme l’être humain. 

 

2.1.1 Modes d’action des anti-infectieux  

Les anti-infectieux sont le plus souvent issus de composés naturels, provenant 

d’organismes entrant en compétition un micro-organisme donné au sein de leur 

environnement naturel. C’est le cas pour les champignons unicellulaires d’où proviennent les 

pénicillines, aminosides, glycopeptides, rifamycines, polymyxines, polyènes ou 

échinocandines. Mais d’autres anti-infectieux comme les antifongiques azolés ou 

fluoroquinolones sont d’origines synthétiques.  

Afin de lutter contre les bactéries, différents modes d’action peuvent être proposés. 

Ils vont généralement altérer soit les structures nécessaires à l’uniformité des micro-

organismes comme leur paroi ou leur membrane cellulaire (pénicillines, glycopeptides, 

polyènes, échinocandines, azolés), soit leurs mécanismes moléculaires comme la synthèse 

protéiques, ou la réplication de leur matériel génétique (aminosides, fluoroquinolones, 

macrolides, oxazolidinones, anti-métabolites antifongiques ou antiviraux). Il peut parfois 

résulter une action synergique in vitro qui peut être utilisée par la suite en pratique clinique 

comme l’utilisation combinée des aminosides et des bêta-lactamines. 

A noter également que les modes d’actions peuvent également différer dans leur 

cinétique et dans leur modalité d’action sur une culture bactérienne. Ils agissent plus ou moins 

rapidement, certains antibiotiques sont bactéricides (destruction de la bactérie) ou 

bactériostatiques (action inhibitrice).  
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Afin de déterminer la sensibilité globale d’une population bactérienne à un 

antibiotique donné, c’est le plus souvent la concentration minimale inhibitrice (CMI) qui est 

utilisé et représente la concentration la plus faible associée à une inhibition de la croissance 

bactérienne. Celle-ci est déterminée au laboratoire de microbiologie, dans des conditions 

standardisées (durée d’exposition, température, pH…) 

Enfin, l’action des anti-infectieux pourra également varier suivant d’autres 

considérations. Un anti-infectieux pourra agir différemment suivant la quantité initiale 

d’agents infectieux en présence : c’est l’effet inoculum. Un antibiotique pourra exercer un 

effet plus ou moins rémanent sur l’agent infectieux après exposition à l’antibiotique : c’est 

l’effet post-antibiotique.  

 

2.1.2 Notions de pharmacocinétique 

La pharmacocinétique est l’étude de l’effet de l’organisme sur une molécule. En 

d’autres termes : comment une molécule est absorbée, distribuée, métabolisée puis éliminée 

d’un organisme. Sa finalité est de pouvoir prédire les concentrations dans le sang et les 

organes à chaque instant et de les lier à un effet thérapeutique pour ensuite définir une dose 

optimisée pour un patient donné ou une population de patients. 

 

2.1.2.1 Paramètres pharmacocinétiques usuels 

Basés sur l’analyse graphique d’un profil de concentration, les paramètres 

pharmacocinétiques peuvent être calculés afin de décrire la pharmacocinétique d’un 

médicament. Des concentrations notables peuvent directement être mesurées comme la 

concentration plasmatique maximale en médicament (Cmax), ou la concentration résiduelle 

ou minimale en médicament avant une nouvelle administration (Cres ou Cmin). 

Afin de mesurer une exposition globale, il est possible de calculer l’aire sous la courbe 

(ASC ou AUC pour Area Under the Curve en anglais). Ce paramètre est par ailleurs utile pour 

la détermination de la biodisponibilité d’une molécule. Pour une dose standardisée, le rapport 

de deux valeurs d’AUC permet de déterminer la biodisponibilité absolue ou relative d’une voie 

d’administration par rapport à une autre. La valeur de référence étant l’administration IV qui 

possède une biodisponibilité de 100%. 
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Pour estimer l’élimination d’une molécule de l’organisme, il suffit d’exprimer les 

concentrations en échelle logarithmique pour en déterminer une pente terminale de 

décroissance équivalant à une constante de vitesse d’élimination (Kel). Le temps de demi-vie 

(t1/2) symbolisant le temps nécessaire pour observer une diminution des concentrations de 

moitié en phase terminale peut être calculé par la relation t1/2 = ln(2)/Kel . Si une absorption 

est observée (voie extra-vasculaire, notamment la voie orale), il est également possible d’en 

calculer la constante de vitesse d’absorption.  

 

2.1.2.2  Absorption, Distribution, Métabolisme et Élimination (ADME) 

Pour pouvoir traiter une infection comme le sepsis, un anti-infectieux va donc devoir 

être absorbé pour avoir des effets systémiques. Les modalités de son passage dans la 

circulation sanguine vont donc dépendre de sa voie d’administration. En cas d’infection peu 

sévère, un antibiotique va pouvoir être administré par voie orale. Il va falloir alors que cet 

antibiotique soit absorbé via le tube digestif pour atteindre le système porte puis la circulation 

générale. Malheureusement, un nombre limité d’antibiotiques permet cette voie 

d’abord comme les macrolides, fluoroquinolones, certaines pénicillines ou antifongiques 

azolés. Les raisons à l’origine de l’impossibilité de cette voie pouvant être une destruction à 

pH gastrique acide, un problème de passage au travers de la muqueuse digestive ou un effet 

de premier passage hépatique (par métabolisation hépatique) trop important. En cas 

d’infections plus sévères, il faudra souvent utiliser la voie intraveineuse, administrant 

directement l’anti-infectieux dans la circulation systémique. Mais d’autres voies alternatives 

existent : voie intra-thécale (dans le système nerveux central), intra-péritonéale ou par 

nébulisation dans les poumons par exemple. Les paramètres pharmacocinétiques utilisés pour 

définir quantitativement ces phénomènes sont la biodisponibilité (absolue ou relative) 

abordée plus haut. La constante de vitesse d’absorption (ka) peut être utilisée lorsque la 

cinétique d’absorption est d’ordre 1 (dépendant d’un gradient de concentration), une 

cinétique Michaelienne peut être utilisé en cas d’absorption pouvant être saturée.  

Ensuite, il faudra que l’anti-infectieux puisse accéder au tissu infecté. C’est le 

phénomène de distribution qui permet de décrire quelle est l’affinité relative d’un anti-

infectieux donnée pour un organe donné, ou plus simplement d’évaluer la capacité du 

médicament à se distribuer en dehors du sang. Ce phénomène peut être apprécié par le 
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volume de distribution (Vd) qui symbolise le volume fictif de médicament dans lequel la 

molécule étudiée se distribue à la même concentration que dans le sang. A titre d’exemple, 

les molécules possédant un volume total de distribution faible auront tendance à se cantonner 

au volume plasmatique, par affinité aux protéines plasmatiques ou par simple difficulté de 

diffusion tissulaire. Certaines classes vont avoir une affinité plus importante pour certains 

organes comme le cortex rénal pour les aminosides. Certains tissus comme le système 

nerveux central est assez imperméable, ne laissant souvent pénétrer qu’une infime 

proportion de molécules administrée par unité de temps. On pourra donc associer une 

combinaison de différents volumes de distribution pour les associer à des composantes du 

corps humain : des compartiments, préambule des modèles compartimentaux en 

pharmacocinétique.  

Le corps humain est pourvu d’enzymes capables de modifier la structure chimique des 

xénobiotiques comme les médicaments. Majoritairement localisés au niveau hépatique, ils 

entrent notamment en jeu dans leur oxydation et leur conjugaison a des composés 

hydrophiles pour permettre la solubilisation des molécules les plus lipophiles rendant possible 

leur élimination urinaire. Certain de ces métabolites peuvent parfois toujours être actifs. Ainsi 

le processus d’élimination hépatique peut être modélisé comme étant la valeur du flux 

sanguin hépatique (Q) multiplié par le coefficient d’extraction hépatique (E). Ce coefficient 

étant lui-même dépendant du taux de fixation aux protéines plasmatiques et de la clairance 

intrinsèque hépatique qui correspond à la capacité du foie à métaboliser une molécule 

donnée (ou clairance métabolique). Certains anti-infectieux peuvent également inhiber des 

enzymes impliqués dans la métabolisation de nombreux médicaments comme les 

cytochromes P450, en diminuant la clairance intrinsèque hépatique. Ce sont par exemple les 

antifongiques azolés, les macrolides ou les fluoroquinolones. D’autres comme la rifampicine 

vont à l’inverse induire leur expression et donc leur clairance intrinsèque créant ainsi d’autres 

formes d’interactions médicamenteuses chez les patients poly-médiqués.  

Ensuite, les molécules sont éliminées progressivement de l’organisme, principalement 

par excrétion rénale ou biliaire. L’affinité d’un médicament pour l’une ou l’autre de ces voies 

est variable, les médicaments éliminés préférentiellement par voie rénale étant les 

glycopeptides et lipopeptides, les aminosides, les polyènes et la majorité des béta-lactamines. 

Les macrolides, oxazolidinones, rifamycines, azolés, échinocandines, et de nombreuses 

fluoroquinolones sont éliminés en majorité par voie biliaire puis dans les fèces.  
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Toutes ces étapes peuvent utiliser des mécanismes variés en fonction de la molécule 

étudiée et vont interagir avec des composés du vivant bien distincts (passage au travers de la 

muqueuse digestive, distribution dans les poumons ou le système nerveux central, 

métabolisme par les enzymes hépatiques, …). D’autre part ces propriétés pharmacocinétiques 

sont également influencées par la physicochimie de chaque molécule : solubilité dans l’eau, 

état d’ionisation (pH). Une molécule liposoluble aura par exemple tendance à être bien 

absorbée, distribuée facilement dans les tissus et métabolisée par voie hépatique. Une 

molécule hydrosoluble aura du mal à être absorbée par voie digestive, être faiblement 

distribuée et directement éliminée par voie urinaire. Néanmoins, la fixation aux protéines 

plasmatiques permet parfois de changer la donne quant à leur comportement. 

 

2.1.2.3 Modélisation mathématique 

Afin de pouvoir prédire les concentrations d’anti-infectieux au cours du temps, il faut 

traduire l’ensemble de ces différents phénomènes en langage mathématique. L’approche la 

plus courante est l’utilisation de modèles dits « compartimentaux » et utilise des systèmes 

d’équations différentielles qui décrit les quantités de médicament au sein de différents 

compartiments du modèle au cours du temps. Ces modèles incluent également des processus 

d’absorption et d’élimination. 

  

Figure 3 : Représentation schématique d'un modèle à deux compartiments et de ses 
paramètres pharmacocinétiques associés 
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Prenons l’exemple d’un modèle couramment utilisé dans le domaine : le modèle à 

deux compartiments pour expliciter les relations mathématiques décrivant la 

pharmacocinétique d’une molécule donnée. Représentés sur la figure 3 (création 

personnelle), les deux compartiments sont donc graphiquement associés à un volume de 

distribution (Vd exprimé en mL ou L) : volume plus ou moins fictif d’un compartiment où 

évolue une quantité (et donc une concentration ramenée au volume de distribution) au cours 

du temps. Les flux de médicaments (entrée et sortie d’un compartiment) sont symbolisés par 

des constantes de vitesse (k ; exprimées en min-1 ou h-1). Ainsi en multipliant cette constante 

de vitesse par le volume de distribution, on aboutit à la notion de clairance (CL) qui est le débit 

d’élimination ou de transfert depuis un compartiment donné. Quand on utilise un système à 

un compartiment, on a les relations basiques suivantes : le temps de demi vie est liée à 

constance de vitesse d’élimination (kel) :  

$!/# 	= 	%&(#)

)*%
	        Équation 1 

L’AUC à l’équilibre est liée à la clairance :  

'()	 = 	 +	,	-./*
01

           Équation 2 

Ainsi en proposant un modèle mathématique à deux compartiments, donc deux 

quantité *(1) et *(2) évoluant dans les deux compartiments dans le temps : 
!"($)

!&
 et 

!"(')

!&
, on obtient le système d’équations suivant : 

 

⎩⎪
⎪⎨
⎪⎪
⎧ 23(!)

24
= 	' − 456 ∗ *(1) − 4!# ∗ *(1) + 4#! ∗ *(2)							

Si	voie	extra	vasculaire ∶ ' = G ∗ 4H ∗ IJK5																										Si	voie	intra	vasculaire ∶ ' = M ∗																																				
23(#)

24
= 4!# ∗ *(1) − 4#! ∗ *(2)																																									

Conditions	initiales	à	$ = 0																																																									*(1) = 0																																																																																											*(2) = 0																																																																																										

   Équation 3 

 

où, A est la modalité d’absorption ; F est la biodisponibilité ; ka est la constante de 

vitesse d’absorption ; R est le débit d’administration du médicament (soit Dose/durée de 

perfusion)n°1 ; Kel représente la constante de vitesse d’élimination ; k12 la constante de 

vitesse de transfert du compartiment 1 vers le compartiment 2 ; k21, la constante de vitesse 

du transfert inverse.  
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Le modèle ainsi présenté pourra, après estimation des paramètres 

pharmacocinétiques être en mesure de prédire les concentrations en médicament chez un 

individu. Afin de faire de même à l’échelle d’une population d’individus, il faudra ajouter à ces 

modèles les notions de variabilité individuelle et d’erreur résiduelle. C’est ce qu’on appelle 

l’approche de population qui sera abordée plus bas. 

 

2.1.3 Relations pharmacocinétique/pharmacodynamique (PK/PD) 

Les relations PK/PD sont les relations permettant de lier la pharmacocinétique 

(concentrations en antibiotique) et la pharmacodynamie (effet antibactérien). En 

infectiologie, il est d’usage d’utiliser la CMI comme critère PD afin de prendre en compte la 

sensibilité propre d’une souche microbienne. Trois principaux indices PK/PD sont 

actuellement utilisés en antibiothérapie et représentés figure 4 (création personnelle) (61) :  

 

Figure 4: Principales relations PK/PD en antibiothérapie 

 

• L’indice Cmax/CMI est le rapport de la concentration maximale de l’antibiotique sur la 

CMI. Il est utilisé pour les antibiotiques concentration-dépendants comme les aminosides. 

• L’indice %Temps ≥ R.CMI est la fraction de temps passée au-dessus de R fois la CMI. A 

noter que de façon pratique, la mesure d’une concentration résiduelle avant une nouvelle 

administration d’antibiotique permet de connaître si 100% de l’intervalle thérapeutique a 

pu être couvert de façon efficace. Cet indice est utilisé lorsque les antibiotiques sont 

temps-dépendants et donc largement utilisé pour l’évaluation des bêta-lactamines. 
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• Un autre indice utilisé qui quantifie l’exposition globale à un antibiotique est le rapport 

AUC/CMI. Il est utilisé principalement pour les antibiotiques possédant les deux 

composantes : temps et concentration dépendances comme les fluoroquinolones, les 

glycopeptides et la majorité des antifongiques. 

 

2.1.4 Notions de marge thérapeutique et effets délétères. 

Pour rappel, les anti-infectieux ont pour but d’inhiber ou détruire le vivant : virus 

utilisant le même matériel génétique que l’homme, procaryotes pour les antibiotiques ou 

eucaryotes pour les antiparasitaires et antifongiques. En fonction du mécanisme d’action de 

l’anti-infectieux considéré, l’être humain a pu parfois indirectement partager ce même trait 

avec l’agent infectieux. On peut prendre exemple des insuffisances hépatiques sous 

antifongiques azolés qui altère le métabolisme des stérols, des cytopénies avec les anti-

métabolites comme le ganciclovir, les aminosides qui s’accumulent dans le rein et l’oreille 

interne pour y exercer des effets cytotoxiques au niveau mitochondrial. Cette organelle 

résultant de la théorie endosymbiotique d’une cellule procaryote avec une cellule eucaryote, 

il semble logique les antibiotiques agissant contre des procaryotes puissent avoir une telle 

toxicité (62). D’autres effets non spécifiques sont également attendus comme des 

encéphalopathies sous beta-lactamines, des insuffisances rénales avec la vancomycine, des 

altérations de la croissance des cartilages osseux avec les fluoroquinolones en lien avec leur 

affinité avec le calcium.  

Les effets indésirables peuvent parfois être associés aux concentrations plasmatiques 

en antibiotique. Ainsi la toxicité rénale et auditive des aminosides a été corrélée avec les 

concentrations plasmatiques d’aminosides (63,64). La toxicité rénale des glycopeptides est 

aussi en partie concentration-dépendante (65). La neurotoxicité induite par certaines bêta-

lactamines a été associée à des concentrations résiduelles élevées (66,67), de même pour les 

thrombopénies sous linézolide (Figure 5) (68), l’insuffisance rénale sous colistine (69), les 

troubles musculaires sous daptomycine (70) ou l’apparition de troubles hépatiques avec le 

voriconazole (71). Mais les données concernant la majorité des anti-infectieux restent rares 

ou de qualité discutable. 
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Ainsi, il possible de déterminer la marge thérapeutique d’une molécule donnée qui est 

représenté par la gamme de concentrations entre celles inefficaces et celles toxiques. Plus 

cette gamme sera étroite, plus le maniement de cette molécule sera complexe. 

 

Figure 5 : Modèle de régression logistique entre l’AUC (aire sous la courbe) journalière et le 

risque de thrombopénie. 

Légende : La ligne continue représente le modèle de régression, les symboles représentent 

les observations (n = 45). 

La ligne pointillée représente la valeur seuil d’AUC = 281 mg/L.h associée à une probabilité 

de thrombopénie de 50%. Traduit et adapté de (68). 

 

Les anti-infectieux peuvent aussi induire des effets indésirables de façon plus 

indirecte comme le déséquilibre des populations bactériennes. Au niveau d’un écosystème 

donné comme la flore digestive, l’exemple le plus typique étant les colites à Clostridium 

difficile dont le développement est favorisé par une pression de sélection antibiotique au 

dépend de la flore intestinale (72). A l’échelle intra-espèce, si les niveaux d’anti-infectieux sont 

inférieurs à la CMI, il est possible qu’il y ait sélection d’une sous-population bactérienne ayant 

développé un phénotype de résistance favorisant sa croissance en présence d’antibiotique. 

Ainsi, le mésusage des antibiotiques est l’un des facteurs les plus fortement associés avec 

l’émergence des résistances bactériennes (73) (cf Figure 6). L’expression « frapper vite et 

fort » prend ici tout son sens lorsqu’il s’agit de traiter une infection bactérienne. 
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Figure 6 : Rôle des facteurs influençant la résistance aux antibiotiques en fonction de leur 

importance et du niveau de preuve scientifique 

Légende : Le diamètre des cercles est rapporté à la potentielle population affectée. Niveau 

de preuve évaluée par l’approche Grading of Recommendations Assessment, Development 

and Evaluation (GRADE) (74). Adapté et traduit de (73). 
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2.2 Altérations pharmacocinétiques des anti-infectieux en réanimation. 

Comme exposé précédemment, les syndromes septiques vont induire des 

modifications physiopathologiques sur l’ensemble de l’organisme. Ces modifications, en plus 

de compromettre les fonctions vitales de l’organisme auront également des répercussions sur 

le comportement des molécules administrées à visées thérapeutiques comme les 

antibiotiques. 

 

2.2.1 Altérations dans les processus d’absorption 

L’histoire naturelle du sepsis aboutit au développement d’un état de choc d’origine 

distributif : l’ensemble des flux sanguins étant redirigé vers les organes assurant les fonctions 

vitales tels que le système nerveux, le cœur ou les poumons. Les tissus pouvant constituer une 

voie d’abord tels que la voie orale vont être hypovascularisés et vont donc être altérés 

comparativement à la population générale (75). 

Les études suggèrent une diminution de l’absorption associée à une augmentation de 

la perméabilité du tube digestif et un ralentissement de la vidange gastrique chez le patient 

en réanimation. Cela peut mener lieu à des altérations de l’absorption des médicaments 

administrés par voie orale comme le paracétamol et le fluconazole et contribue à une 

importante variabilité pharmacocinétique chez ces patients (76,77). Néanmoins, d’autres 

facteurs influençant également l’absorption entérale des médicaments : pH digestif, motilité, 

interactions physicochimiques pouvant eux même être influencés par des interventions 

thérapeutiques : utilisation d’anti-acides, prokinétiques, chirurgie… (78). De ce fait, cette voie 

est peu recommandée en milieu réanimatoire lorsque la voie intra veineuse est disponible car 

cette dernière permet d’éviter ce processus d’absorption. Lorsque cette alternative n’est pas 

disponible, de récents travaux ont proposé l’utilisation du paracétamol comme test reflétant 

la vitesse de vidange gastrique. Il a été montré une association entre une absorption diminuée 

de paracétamol et de faibles taux plasmatiques résiduels en oseltamivir (79). Néanmoins, le 

modèle du paracétamol est loin d’être généralisable à l’ensemble des médicaments étant 

donné ses caractéristiques pharmacocinétiques propres. 

 

Pour ces raisons et par l’accès quasi constant à une voie veineuse, le plus souvent 

centrale, la voie quasi-exclusive d’administration des anti-infectieux en réanimation reste la 
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voie intraveineuse. En cas d’infection pulmonaire, la nébulisation d’antibiotiques pourra être 

envisagée. Cette voie initialement utilisée pour traiter les patients atteints de mucoviscidose 

en situation d’infection chronique pourrait tout à fait être appliquée aux infections 

pulmonaires en réanimation. Au-delà des altérations pharmacocinétiques prévisibles, 

l’atteinte fonctionnelle respiratoire nécessitant l’utilisation d’appareils de ventilation 

mécanique rend également la standardisation de ces pratiques complexe. La technique de 

nébulisation, le circuit et le mode de ventilation pouvant influencer le dépôt d’anti-infectieux 

au niveau alvéolaire, pour ensuite atteindre le siège de l’infection (80). 

 

2.2.2 Altérations dans les processus de distribution 

Dans certains cas, la distribution hydrique va être modifiée par le syndrome de fuite 

capillaire, l’utilisation de solutés de remplissage vasculaire ou d’agents vasoactifs vont 

influencer profondément la distribution des anti-infectieux. C’est notamment le cas pour les 

molécules hydrophiles comme les bêta-lactamines, aminosides, glycopeptides ou les 

polymyxines. Leur volume de distribution total ou central augmente de façon significative 

chez les patients hospitalisés en réanimation, ce qui justifie l’utilisation de doses plus 

importantes que dans la population générale (81-87). Les anti-infectieux lipophiles comme les 

antifongiques azolés ou les macrolides vont quant à eux présenter une altération plus minime 

de leur volume de distribution n’impliquant des adaptations posologiques que dans certaines 

situations (88,89). Néanmoins, les altérations de la distribution des médicaments n’est pas 

exclusive au cas du sepsis en réanimation mais surviennent chez des patients polytraumatisés, 

atteints d’hémopathies malignes aiguës (leucémies aiguës), grands brûlés avec la survenue de 

syndromes de fuite capillaire (90,91). D’autres altérations de distribution pouvant se 

surajouter comme chez les patients âgés (92) ou obèses (93). 

A l’heure actuelle, la posologie de nombreux médicaments dont les anti-infectieux est 

adaptée au poids, sur la base d’une corrélation plus ou moins bien établie entre celui-ci et les 

paramètres PK des médicaments. Néanmoins au cours d’une hospitalisation, le poids ainsi que 

la balance hydrique des patients sont capable d’être drastiquement altérés par rapport à leur 

état basal comme le montre la figure 7 (94,95). Il en est de même pour les patients dont le 

ratio masse hydrique/ masse graisseuse est différent de la population générale comme chez 

les patients âgés enclin à la déshydratation (96) ou les patients atteints d’obésité (97).  
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Figure 7 : Variations pondérales journalières après admission en réanimation  

chez 2 374 patients. 

Légende : les intervalles représentent les interquartiles, la ligne pointillée horizontale 

représente l’absence de variations pondérales. Adapté et traduit de Gros et al. (94). 

 

Des métriques alternatives au poids total des patients ont été étudiées (98,99) comme 

la surface corporelle (SC) ou l’indice de masse corporelle (IMC) qui sont moins enclin aux 

variations car rapportées à la taille des patients. Cette valeur fixe au cours du temps 

permettrait de mieux appréhender la corpulence basale des patients recevant ces 

antibiotiques. Mais ces alternatives peinent à montrer une nette supériorité vis-à-vis du poids 

mesuré chez ces patients en tant que covariable explicative de la pharmacocinétique (100). 

Néanmoins d’autres approches ont été investiguées utilisant par exemple l’impédancemétrie 

montrant des résultats intéressants pouvant, en théorie, être appliqués aux deux cas de 

figure : modifications de la composition corporelle chroniques (obésité, sous-poids) ou aigües 

comme le syndrome de fuite capillaire. Cette technique non invasive et peu onéreuse fait 

passer à l’aide d’électrodes un courant faible de l’ordre du milliampère de haute fréquence 

(entre 10 et 100 kHz) et permet de quantifier la quantité d’eau et de graisse chez un patient 

donné. Une autre approche, plus invasive nécessitant également une évaluation plus poussée 

dans ces contextes est la thermodillution transpulmonaire qui est capable d’évaluer le volume 

sanguin intra-thoracique et d’eau extravasculaire intra-pulmonaire ainsi que l’index de 
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perméabilité vasculaire pulmonaire à l’aide de deux cathéters artériel et veineux. Tandis que 

la thermodilution transpulmonaire est régulièrement utilisée en réanimation pour monitorer 

les paramètres cardio-pulmonaires, l’impédancemétrie l’est moins. Elles ont néanmoins 

prouvé leurs qualités respectives dans l’estimation des volumes hydriques généraux ou locaux 

(101,102). Leurs utilisations dans l’estimation du volume de distribution des anti-infectieux 

restent limitées mais montrent des résultats intéressants. L’étude de Balik et al. a montré une 

corrélation entre le volume de distribution de la vancomycine et de la nétilmicine avec le 

pourcentage de volume d’eau extracellulaire mesuré par impédencemétrie divisé par le poids 

total (r = 0.7 ; p-value < 0.0001 et r = 0.44 ; p-value = 0.04 respectivement) sans corrélation 

significative du poids total lui-même (103). La mesure du volume d’eau extravasculaire intra-

pulmonaire par thermodilution transpulmonaire a également été étudié avec des résultats 

significatifs montrant une corrélation forte avec le volume de distribution de la vancomycine 

(104).  

Mais d’autres facteurs que la physico-chimie des molécules vont également influencer 

la distribution des anti-infectieux. Par exemple, le taux de fixation aux protéines plasmatiques 

influe sur la diffusion des médicaments dans les différents tissus de l’organisme. En effet, 

seule la fraction non liée aux protéines est capable d’induire un effet thérapeutique, de 

traverser les membranes cellulaires ou de se diffuser dans les différents organes. Or, le 

pourcentage de fixation aux protéines plasmatiques peut varier de façon importante chez les 

patients en réanimation pour diverses raisons : altération de leur production par insuffisance 

hépatocellulaire, fuite capillaire, compétition pour la fixation avec des  composés endogènes 

(bilirubine, toxines urémiques) ou exogènes (anti-vitamine-K, anti-inflammatoires non 

stéroïdiens) ou modification de leur structure (pH, glycosylations) et ainsi influencer le volume 

de distribution (105). Pour illustrer cet exemple, la figure 8 représente la concentration en 

albumine et la fraction plasmatique libre de flucloxacilline chez 10 patients atteints de sepsis 

(106). Comparé aux valeurs de références, de nombreuses études pharmacocinétiques 

étudiant à la fois concentrations totale et libres en antibiotique, ont montré des variations 

importantes dans la liaison aux protéines associées à une altération dans le volume de 

distribution des anti-infectieux comme l’ertapénème, la ceftriaxone, la daptomycine et la 

vancomycine (107-111), qui sont modérément à fortement liés aux protéines. Ceci montre 

bien l’intérêt de la mesure conjointe des concentrations totales et libres en anti-infectieux en 

réanimation, bien que ceci soit difficile en routine clinique. 
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Figure 8 : Évolution de la concentration en albumine et la fraction plasmatique libre de 

flucloxacilline chez 10 patients atteints de sepsis. 

Légende : Les carrés gris sont des valeurs observées. La courbe pleine représente la régression 

non linéaire et les deux courbes pointillées représentent son intervalle de confiance à 95%. 

Traduit et adapté de Roberts et al. (105). 

De plus, les interventions thérapeutiques vont également influencer la distribution des 

médicaments. C’est notamment le cas des dispositifs de circulations extra corporelle comme 

l’EER, qui est le plus souvent continue et de l’ECMO (extra-corporeal membrane oxygénation). 

En dehors des effets sur l’élimination des médicaments survenant principalement en cas 

d’épuration extra-rénale qui sera décrit plus tard, ces techniques vont également pouvoir 

altérer la distribution des anti-infectieux. Différents mécanismes peuvent se combiner : la 

génération d’un nouvel espace liquidien dans lequel peuvent diffuser les médicaments, les 

possibilités de séquestration par adsorption sur les matériaux des appareils, les modifications 

de pH (112) ou d’élimination au travers des systèmes de filtration en cas d’épuration extra-

rénale. De cette manière le volume de distribution (et la clairance) dans anti-infectieux est 

souvent imprévisible avec des exemples pour la vancomycine et les fluoroquinolones (113-

116) mais est généralement augmenté pour les bêta-lactamines ou les aminosides (112,117-

122). A noter qu’il faudrait également associer dans l’équation les mécanismes 

physiopathologiques en lien avec les défaillances organiques respectives : respiratoire, cardio-

vasculaires ou rénales pouvant elles aussi modifier la distribution des anti-infectieux par 

formation d’œdèmes par exemple. 
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La diffusion concerne également l’accès au site infectieux. De concert avec toutes les 

altérations pharmacocinétiques vues jusqu’à présent, la diffusion tissulaire des anti-infectieux 

chez les patients de réanimation va pouvoir être également altérée. Des études utilisant la 

microdialyse ont pu étudier la pénétration tissulaire des antibiotiques en réanimation. C’est 

une procédure invasive qui permet la mesure des concentrations intra-tissulaires de 

médicaments à l’aide de cathéters insérés dans différents tissus comme par exemple le tissu 

sous-cutané. A noter qu’en pharmacocinétique clinique, cette technique est cantonnée pour 

des considérations éthiques à la mesure de concentrations aux niveaux sous cutanés et 

musculaires ou lors de la présence de drains chirurgicaux. Pour ces raisons, encore peu de 

données de diffusion sont disponibles pour d’autres organes (123-125). Néanmoins, la mesure 

des concentrations dans le liquide céphalo-rachidien ou dans les lavages broncho pulmonaires 

permet des investigations indirectes sur les excrétas des concentrations intra-tissulaire, sièges 

de l’infection (méningites ou pneumonies). Parmi ces études, certaines d’entre elles comme 

celle de Sauermann et al. montre un retard flagrant à l’obtention de concentrations intra-

tissulaires thérapeutiques. Cela est à mettre en relation avec l’hypoperfusion des tissus sous-

cutanés et musculaire en cas de sepsis comme l’illustre la figure 9 (124). 

 

Figure 9 : Évolution des ratios des concentrations sous-cutanées/plasmatiques après une 

administration de cefpirome 

Légende : Valeurs moyennes présentées ± Écart type. Traduit et adapté de Sauermann et al. 

(124). 
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2.2.3 Altérations dans les processus de métabolisation et d’élimination. 

Comme précédemment abordé, les voies d’élimination des médicaments sont la voie 

biliaire et la voie urinaire. En amont de cela peut s’ajouter une étape de métabolisation, le 

plus souvent hépatique. Quelques anti-infectieux sont métabolisés au niveau hépatique 

comme les antifongiques azolés, les macrolides ou les fluoroquinolones. Le phénomène de 

clairance hépatique est lié à deux principaux paramètres : le flux sanguin hépatique et le 

coefficient d’extraction hépatique (lui-même influencé par le taux de fixation aux protéines 

plasmatiques et la clairance intrinsèque). Prenant l’exemple du vert d’indocyanine qui 

possède un coefficient d’extraction hépatique maximal et permet de refléter le flux sanguin 

hépatique, le flux sanguin hépatique n’a pas encore été cliniquement reconnu pour influencer 

la clairance hépatique des anti-infecteux dans le milieu réanimatoire (126,127). A l’inverse, les 

modifications du coefficient d’extraction hépatique (donc du taux de fixation aux protéines 

plasmatiques et de la clairance métabolique) semblent importante en réanimation (128). En 

effet, tout porte à croire que l’activité enzymatique en réponse à un stress comme la chirurgie 

ou le sepsis est altérée en milieu réanimatoire de par la libération de cytokines qui vont 

influencer leur expression. De cette manière, l’activité du CYP 3A4 mesurée en utilisant de 

l’érythromycine radiomarquée, principal iso-enzyme responsable de la métabolisation des 

xénobiotiques, s’est vue significativement diminuée après chirurgie (129). Dans d’autres 

études similaires (130-133), ces altérations ont été significativement corrélées à l’expression 

de cytokines comme l’interleukine 6. Ajoutés à cela, les variations de la fixation aux protéines 

plasmatiques, les variants pharmacogénétiques des enzymes et les interactions 

médicamenteuses (inhibition, induction ou compétition) (134) ainsi que la fonction hépatique 

elle-même représentent autant de sources de variabilité pharmacocinétique dans le 

processus de métabolisation. A noter que malgré ces investigations sur le métabolisme en lui-

même, l’excrétion biliaire des médicaments n’a pas montré à ce jour de modifications 

significatives en cas d’altérations hépatiques.  

 

Autre voie d’excrétion majeure impactée en milieu réanimatoire est la voie urinaire 

passant par une étape de filtration rénale. La fonction rénale peut être diminuée en cas 

d’insuffisance rénale aigüe qui survient chez près de 40% des patients hospitalisés pour sepsis 

en réanimation (135) et est associée chez ces patients à une mortalité plus importante (136). 
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La figure 10 illustre cela avec des taux de mortalité hospitalière respectifs de 21.6% et 29.7%. 

Un grand nombre d’anti-infectieux sont éliminés par voie rénale. L’influence de l’IRA aura un 

impact sur l’élimination rénale des anti-infectieux tels que les aminosides, les bêta-lactamines, 

la vancomycine ou la colistine (82-84,86,87,137,138), avec parfois des risques de toxicité 

rénale sur ajoutés. Et il a pu être montré que l’IRA avait également un impact sur le taux de 

fixation aux protéines plasmatiques pour les molécules fortement fixées comme la ceftriaxone 

comme le représente la figure 11 (107). Il en est de même pour la téicoplanine dont la 

pharmacocinétique est à la fois impactée par la concentration en albumine et la fonction 

rénale (139). 

 

Il est complexe d’évaluer la fonction rénale en réanimation. Les recommandations 

conjointes de la SFAR-SRLF (Société française d’anesthésie-réanimation – Société de 

réanimation de langue française) (140) déconseillent l’utilisation des formules de calcul 

basées sur la créatinine sérique pour son estimation telles que les formules de Cockcroft & 

Gault, CKD-EPI ou MDRD qui sont efficientes pour des fonctions rénales stables (141). Elles 

proposent plutôt d’utiliser la mesure de la clairance urinaire de la créatinine mais ce gold 

standard n’est pas toujours réalisable dû aux possibilités de recueil urinaire (anurie, 

contraintes techniques). Compte tenu des modifications physiopathologiques rapides des 

patients présentant une IRA, il est peu vraisemblable qu’une mesure ponctuelle de 

créatininémie puisse évaluer l’évolution rapide de la fonction rénale. La formule de Jelliffe, 

rarement utilisée, pourrait par contre représenter une alternative intéressante dans cette 

catégorie de patients car utilise deux mesures de créatininémie (142). D’autres approches ont 

été utilisées pour trouver de meilleures estimations de la fonction rénale utilisant par exemple 

la cystatine qui a montré des résultats superposables à la clairance de l’inuline ou iohexol 

(procédure nécessitant administration d’une molécule exogène, mesurant ponctuellement le 

débit de filtration glomérulaire) (143). Utile pour détecter une fonction rénale altérée en 

réanimation, l’utilisation de la cystatine ne semble pas bien adaptée pour les patients avec un 

débit de filtration glomérulaire supérieurs à la normale (≥ 90 mL/min) (144-145). 

 

Chez les patients dont la fonction rénale est profondément atteinte, et notamment en 

cas d’anurie, il est parfois nécessaire d'utiliser des techniques d’épuration extra-rénale (chez 

près 70% des patients atteints d’IRA) (136,146). Le plus souvent évoluant sur un mode continu 
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sur 24h, ce sont des circuits extracorporels reliés à un dispositif de dialyse ou de filtration du 

sang ou une combinaison des deux processus. En plus d’influencer le volume de distribution 

d’une molécule, cette EER peut modifier l’élimination des médicaments. Cela a pu être 

précédemment démontré via de nombreuses études pharmacocinétiques dont quelques-

unes (113-118,147,148) sont résumées par le tableau 2 montrant l’importante tendance à la 

variabilité des paramètres pharmacocinétiques présentés. D’autres sont synthétisées 

notamment par la revue de Pea et al.  (149) qui a pu mettre en évidence l’influence des 

paramètres techniques de la machine de dialyse (type de membrane d’échange, débits 

sanguins, d’ultrafiltration ou de dialyse) ce qui rend encore une fois plus complexe 

l’interprétation des résultats de ces études réalisées souvent menées chez peu de patients. La 

constante évolution de ces techniques ne rend pas la tâche aisée. A noter encore une fois que 

la fixation aux protéines plasmatiques peut encore une fois jouer un rôle car les phénomènes 

de filtration mis en jeu sont tout à fait semblables au processus physiologique, seule la fraction 

libre étant filtrée. 

A l’inverse, de part des phénomènes réflexes d’hyperdynamie cardio-vasculaire et des 

interventions thérapeutiques, le débit sanguin intra-rénal peut dans certains cas être 

augmenté entrainant un phénomène d’hyperclairance rénale (Augmented renal clearance, 

ARC en anglais). Cette présentation clinique peut également être observée chez d’autres 

patients en situation de stress (traumatismes, hémopathies aiguës, brûlures, etc…) et était 

jusqu’à ces dernières années négligée d’un point de vue pharmacocinétique. Ce sont les 

récents travaux de Udy et al. qui ont permis la reconnaissance de cette entité 

physiopathologique. Pour des patients en hyperclairance, ils ont montré que la clairance 

urinaire de la créatinine était corrélée aux valeurs de clairance estimée sur les valeurs 

créatininémie sériques ce qui était jusqu’alors négligée car il n’est pas pertinent de prendre 

en compte des valeurs « supra-physiologiques » (151). Cela implique forcément un effet sur 

les clairances rénales des molécules anti-infectieuses. Une revue systématique récente (35) 

résume les connaissances actuelles, les facteurs de risque de l’ARC en réanimation sont: un 

jeune âge, un sexe masculin et la présence d’un traumatisme. Des concentrations sous 

thérapeutiques ont été associées à l’hyperclairance principalement pour les bêta-lactamines 

et la vancomycine chez ces patients. 
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Tableau 2 : Aperçu et résumé des paramètres pharmacocinétique estimés en cas d'épuration extra rénale continue. 

Molécule Référence Technique de dialyse 
CL (L/h) 

[%CLdialyse] 
Vd (L) t1/2 (h) 

Fixation aux protéines 

plasmatique 

Amikacine 
Akers et al. (brulés)  

(117) 

CVVH  

(n=12; m = 2) 
8.8 ± 8.9 56 ± 77$ 5.5 ± 2.3** 0-11% 

  Sans CVVH  

(n=48; m = 2) 
7.8 ± 3.7 42 ± 70$ 4.75 ± 5.2  

Amikacine 
Taccone et al. 

(118) 

CVVHDF  

(n=13; m = 6) 
5.3 (0.4-13.9)$ 

35  

(15.4-283.5)$ 

6.5 h  

(4.5-279.6) 
 

Ciprofloxacine 
Spooner et al. 

(116) 

CVVHDF  

(n=7; m=8; p=17) 

9.9 (3.1-13.2)  

[26%] 

125  

(79.5-555) 

13.8  

(5.15-39.4) 
20-40% 

Ciprofloxacine 
Roberts et al.  

(114) 

CVVHDF  

(n x m = 19) 

3.5 (3.2-3.8)  

[32%] 

37.7  

(22.4-61.6)$ 
  

 Literature  

(114) 
 (2.0-37) (28-224)   

Ciprofloxacine 
Malone et al.  

(115) 

CVVH  

(n=4; m=4) 

2.5 ± 0.4  

[27.7%] 
73.5 ± 22.4$ 26.9 ± 5.2  

  
CVVHDF  

(n=6; m=4) 

3.1 ± 0.3  

[42.3%] 
70 ± 14$ 18.6 ± 0.45  

Meropénème 
Roberts et al.  

(114) 

CVVHDF  

(n x m = 68) 
2.3 (1.4-5.7) [66%] 

17.5  

(9.8-42.7)$ 
 2% 

 Literature  

(114) 
 (1.4-14.1) (12-212)   

Piperacilline 
Roberts et al.  

(114) 

CVVHDF  

(n x m = 28) 
3.5 (2.2-6.9) [23%] 

18.7  

(9.8-20.3)$ 
 30% 

 Literature  

(114) 
 (1.4-26.8) (10-120)   
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Vancomycine 
Roberts et al.  

(114) 

CVVHDF  

(n x m = 66) 
1.5 (1.0-2.0) [92%] 

39.7  

(22.4-51.8)$ 
 30-60% 

 Literature  

(114) 
 (1.4-4.4) (20-137)   

Vancomycine 
DelDot et al.  

(113) 

CVVHDF  

(n=10; m=9; p = 15) 

2.5 ± 0.7  

[76%] 
48.7 ± 29.1 15.6 ± 8.7  

Lévofloxacine 
Malone et al.  

(115) 

CVVH  

(n=5; m=4) 

5.1 ± 2.6  

[18.6%] 
77 ± 14$ 18.5 ± 10.7 50% 

  CVVHDF  

(n=5; m=4) 

8.8 ± 1.9  

[15%] 
70 ± 21$ 8.3 ± 2.9  

Voriconazole 
Fuhrmann et al.  

(147) 

CVVHDF  

(n=9) 

12.9 ± 6.7  

[8.5%] 
228 ± 42 14.7 ± 6.5 58% 

Ganciclovir 
Horvatits et al.  

(148) 

CVVHDF  

(n=9; m=2) 

2.7 ± 1.2  

[56%] 
81.2 ± 38.3 24.2 ± 7.6 ND 

Légende : 

* p-value < 0.005 

$ résultats initialement rapportés au poids des patients puis calculés pour un adulte de 70kg. 

Fixation aux protéines plasmatiques adapté de Ulldemolins et al. (150). 

CL : Clairance, %CLdialyse : part de la clairance totale prise en charge par l’épuration extra-rénale, CVVH : Continuous Veno-venous Hémofiltration ; 

CVVHDF : Continuous Veno-venous  Hémodiafiltration ; n : nombre de patients ; m = nombre de mesures par patient ; p nombre de profil 

pharmacocinétique total, Vd : Volume de distribution.  

Résultats exprimés par la moyenne ± écart-type ou par la médiane (minimum-maximum) 
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Figure 10 : Mortalité hospitalière et en soins intensifs en fonction de la présence ou non de 
sepsis et d’une insuffisance rénale aiguë (IRA) 

Adapté et traduit de Bagshaw et al. (136). 

 

 

Figure 11 : Représentation de la fraction libre en ceftriaxone en fonction de sa concentration 
plasmatique totale chez des patients avec une fonction rénale normale ou altérée. 

Adapté et traduit de Joynt et al. (107). 
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2.3 Altérations pharmacocinétique : Focus sur les bêta-lactamines 

2.3.1 Introduction aux travaux 

Les bêta-lactamines sont des antibiotiques inhibant la formation de peptidoglycanes, 

composants de la paroi bactérienne. Elles sont composées de 3 principales classes : les 

pénicillines souvent d’origine naturelle, les céphalosporines et les carbapénèmes eux d’origine 

synthétiques. L’utilisation couplée d’inhibiteurs de bêta-lactamases pour lutter contre un 

important mécanisme de résistance enzymatique permet d’en élargir leur spectre comme 

pour les associations amoxicilline/acide clavulanique (Augmentin®) et 

pipéracilline/tazobactam (Tazocilline®). Elles sont souvent actives sur les bacilles à Gram 

négatif comme par exemple Pseudomonas aeruginosa qui est particulièrement sensible aux 

céphalosporines de 3ème génération telles que le céfépime ou la ceftazidime. Mais certaines 

montrent une activité notable contre les cocci a Gram positif comme les staphylocoques : 

pénicilines M (oxacilline, cloxacilline et flucloxacilline) ou plus récemment le ceftobiprole 

(152). Enfin, les nouvelles molécules comme le ceftolozane/tazobactam ou le cefidorocol 

semblent prometteuses en termes d’activité sur les BGN multirésistants. (153,154). 

D’un point de vue pharmacocinétique, ce sont des antibiotiques hydrosolubles avec un 

volume de distribution moyen à faible, majoritairement éliminés par voie rénale par filtration 

et sécrétion tubulaire, mais certaines, fortement liées aux protéines plasmatiques sont en 

partie éliminés par voie biliaire (pipéracilline, cloxacilline, ceftriaxone ou ertapénème). Ce sont 

des antibiotiques bactéricide temps-dépendant dont le principal critère PK/PD est le temps 

passé où la concentration en bêta-lactamine est au-dessus d’une fois ou parfois quatre fois la 

CMI de la bactérie pathogène (%t≥CMI). La cible de quatre fois la CMI est suggérée pour 

supprimer l’émergence de résistances (155). Elles ne possèdent pas d’effet post antibiotique 

significatif mais les céphalosporines et les inhibiteurs de bêta-lactamases montrent un effet 

inoculum plus prononcé que les autres membres de cette classe (156,157). ces antibiotiques 

sont très largement utilisé pour traiter de nombreuses infections, des plus bénignes aux plus 

sévères et sont recommandées dans le traitement du sepsis (Surviving sepsis campaign) (49). 

 Ces antibiotiques ont une large marge thérapeutique, les effets indésirables étant 

principalement une neurotoxicité (66,158) (abaissement du seuil épilèptogène et sédation) et 

une toxicité rénale par cristallurie lors d’utilisation de fortes posologies (159). Néanmoins, 

nous allons voir au travers de ce travail que la variabilité pharmacocinétique de cette classe 
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d’antibiotique représente un frein à sa bonne utilisation en réanimation car pouvant donner 

lieu en un sous ou surdosage en antibiotique dans près de 50% des cas en réanimation (160). 

Loin de se vouloir exhaustive, la partie précédente nous a permis de résumer les 

différents mécanismes pouvant aboutir à l’altération pharmacocinétique des anti-infectieux 

en réanimation. Ici, nous nous focaliserons particulièrement sur la variabilité des bêta-

lactamines en réanimation au travers d’une revue de la littérature. Ce travail est une étude 

ancillaire d’un projet collaboratif entre la société française d’anesthésie-réanimation et de la 

société française de pharmacologie et thérapeutique qui a permis la publication de 

recommandations de pratiques professionnelles sur l’utilisation des bêta-lactamines en 

réanimation couvrant la variabilité pharmacocinétique des bêta-lactamines en réanimation, 

les relations PK/PD, les modalités d’administration et de suivi thérapeutique pharmacologique 

https://sfar.org/optimisation-du-traitement-par-beta-lactamines-chez-le-patient-de-soins-

critiques/ (161). 

 

2.3.2 Résumé de l’article 

L’utilisation des antibiotiques est très commune chez les patients hospitalisés en soins 

critiques et les bêta-lactamines sont largement utilisés dans ce contexte. Ces patients 

présentent de nombreuses caractéristiques (ex : sepsis, insuffisance rénale ou à l’inverse, une 

clairance rénale augmentée ; présence d’épuration extra-rénale) qui peuvent altérer la 

pharmacocinétique (PK) des bêta-lactamines comparativement aux patients non-

réanimatoires. Cette revue narrative a pour but d’identifier de récentes études quantifiant la 

variabilité du volume de distribution et de la clairance des bêta-lactamines et d’en isoler ces 

principales covariables. Soixante-dix études, publiées entre 2000 et 2018 ont été retenues. 

Les données relatives à la variabilité du volume de distribution et de la clairance furent 

retrouvées pour 5 pénicilines, 3 inhibiteurs de bêta-lactamases, 6 céphalosporines et 4 

carbapénèmes. Les données confirment des changements spécifiques dans les paramètres PK 

ainsi qu’une importante variabilité chez les patients de réanimation versus non-réanimatoires. 

Les principales limites sont liées au faible nombre de patients inclus dans les études et à une 

méthodologie pharmacocinétique parfois non-optimale. Le suivi thérapeutique des bêta-

lactamines semble constituer la meilleure approche pour gérer cette variabilité en pratique 

clinique  
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2.3.3 Pharmacokinetic variability of beta-lactams in critically ill patients: A narrative 

review 

Article publié dans Anaesthesia Critical Care and Pain Medicine (Impact Factor 2018 : 2.73) 

sous la reference :  

Boidin C, Moshiri P, Dahyot-Fizelier C, Goutelle S, Lefeuvre S. Pharmacokinetic variability of 

beta-lactams in critically ill patients: A narrative review. Anaesth Crit Care Pain Med. 2019 Sep 

9. 
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2.3.4 Discussion 

Ce travail montre bel et bien que la pharmacocinétique des bêta-lactamines chez les 

patients en réanimation est altérée par rapport aux patients non-critiques. En effet, ces 

patients présentent à la fois une variabilité plus importante et, dans de nombreux cas des 

valeurs médianes/moyennes significativement différentes. Il montre également les 

principales covariables influençant la pharmacocinétique des bêta-lactamines en 

réanimation : fonction rénale, poids corporel, et épuration extra-rénale. Le taux de protéines 

plasmatiques dont l’albumine étant également identifié pour les molécules fortement liées 

aux protéines plasmatiques. La meilleure façon de gérer cette variabilité au sein de cette 

population fortement hétérogène est, à notre connaissance, d’utiliser le suivi thérapeutique 

des bêta-lactamines par la mesure des concentrations plasmatiques en temps réel. Dans les 

meilleures configurations, il serait judicieux d’y combiner une adaptation posologiques 

bayésienne basée sur des modèles pharmacocinétique de population. En effet, l’utilisation de 

modèles pharmacocinétique en routine permettrait la prise en compte de ces covariables 

expliquant une partie de la variabilité résiduelle des paramètres pharmacocinétiques estimés. 

Ainsi cette approche permet la détermination d’une posologie individualisée basée sur 

l’atteinte de cibles PK/PD variant en fonction de l’anti-infectieux considéré et la CMI du germe. 

 

Ce travail a eu pour but premier de dresser un tableau actualisé de la variabilité 

pharmacocinétique des bêta-lactamines dans le but d’établir des recommandations sur leur 

l’utilisation en soins critiques (161). Parmi les points abordés, il a été recommandé en 

conséquence: 

• D’évaluer systématiquement et quotidiennement les sources de variabilité chez les 

patients en réanimation. 

• De déterminer la clairance de la créatinine (par mesure des concentrations urinaire) 

lorsque la fonction rénale est susceptible d’être altérée ou qu’une valeur de 

concentration en bêta-lactamine est mesurée. 

• De mesurer l’albuminémie au moins au cours du traitement et lorsqu’une valeur de 

concentration en bêta-lactamine est mesurée. 
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Malgré les limites inhérentes aux études analysées, ces recommandations proviennent 

directement des conclusions de cet article. Néanmoins, l’état actuel des connaissances nous 

suggère des marches à suivre pour mieux apprécier la variabilité des bêta-lactamines en 

réanimation. Dans le contexte de l’ARC ou de l’IRA, une meilleure estimation de la fonction 

rénale ainsi qu’une meilleure compréhension des mécanismes intervenants en épuration 

extra-rénale représentent des axes intéressants. Pour ce faire, un marqueur biologique 

endogène doit être en mesure de calculer de façon précise et dynamique la fonction rénale 

des patients hospitalisés en réanimation. A ce jour, la créatininémie et la cystatine C sont les 

principaux marqueurs candidats et ont été utilisés pour estimer le débit de filtration 

glomérulaire des patients dans différentes formules. Nous avons mentionné précédemment 

l’équation de Jellife qui se démarque des autres dans le fait qu’elle prend en compte deux 

mesures de créatininémie à un jour d’intervalle (142). Cette approche pourrait avoir un intérêt 

dans ce contexte réanimatoire où la fonction rénale peut être instable et devrait être 

investiguée davantage et pourquoi pas être adaptée à la cystatine C (144). Néanmoins, la 

filtration glomérulaire n’est pas l’unique mécanisme de clairance rénale des bêta-lactamines 

qui subissent également un phénomène de sécrétion tubulaire peu étudié chez anti-infectieux 

de façon générale. Cette sécrétion est médiée par  des transporteurs membranaires du 

système OATP (Organic anion transporters proteins) pour les bêta-lactamines (162) et peut 

être inhibé par des médicaments, par exemple le probénécide (utilisé dans le traitement de la 

goutte) avec une utilisation historique dans le traitement de la Syphilis avec la pénicilline G 

(163). Des études restent à conduire pour évaluer les modifications éventuelles de la sécrétion 

tubulaire chez les patients en réanimation. 

Autre axe qui mérite intérêt : celui de la fixation aux protéines plasmatiques. En effet, 

la variabilité de la forme libre des bêta-lactamines n’est seulement objectivée par quelques 

études. Cela occulte la variabilité pharmacocinétique réelle des bêta-lactamines car seule 

cette fraction libre est diffusable au sein des organes infectés. L’utilisation plus large de la 

mesure de la fraction libre ainsi que la mesure de concentrations intra-tissulaires via 

microdialyse serait d’un intérêt certain. Même en dehors de celles fortement liées aux 

protéines (ertapénème, ceftriaxone…), une meilleure compréhension de l’évolution du taux 

de fixation aux protéines de certaines bêta-lactamines par la mesure de la fraction libre 

permettrait à la fois d’étudier leur distribution tissulaire, leur excrétion (biliaire, rénale ou 

extra-rénale) et par extension leurs clairance et volume de distribution respectifs (150).  
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Ces recommandations ont également proposé de maximiser l’atteinte des cibles PK/PD 

(%t≥CMI) comme un allongement du temps de perfusion ainsi que d’utiliser une dose de charge 

pour une atteinte plus rapide de concentrations thérapeutiques. Basé sur la PK/PD des bêta-

lactamines, cette revue de la littérature contribue au fait de suggérer des doses plus 

importantes en réanimation par rapport à la population normale de part un volume de 

distribution plus important. Il est également suggéré un monitoring en temps réel des 

concentrations minimales (ou à l’état d’équilibre pour les perfusions continues) notamment 

en cas d’utilisation de techniques d’épuration extra-rénale en plus des cas identifiés de risque 

d’échec thérapeutique (bactéries présumées pour avoir une CMI haute, bactéries non 

fermentantes, infection respiratoire basse, patients en choc septique). Néamoins, pour 

permettre cela, un investissement significatif dans la disponibilité des techniques de dosage 

devra être effectué. En effet, beaucoup de laboratoires de biologie médicale ne disposent pas 

de ces techniques ou ne sont pas en mesure d’effectuer ces dosages en continu (7j/7 et 

24h/24). 

 

Comme surligné par l’éditorial de Crass et al. paru dans ce volume (164), malgré le 

nombre relativement important d’études incluses, la qualité des données reste limitée de par 

leur méthodologie (faible nombre de patients inclus, nombre de prélèvements limités) et la 

présentation de résultats inhomogènes entre les différentes études. Il est également à noter 

que peu d’études se sont focalisées sur certaines bêta-lactamines comme l’amoxicilline, la 

témocilline ou la cloxacilline. Malgré une utilisation moins large que la pipéracilline ou le 

meropénème, ces molécules peuvent être de grand intérêt une fois que l’agent pathogène est 

caractérisé (espèce, phénotype de résistance). Ces limites pourraient être réduites par la 

réalisation études multicentriques au niveau international, mais elles restent difficiles à 

mettre en place pour répondre aux besoins actuels.  
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Partie 2 :   Implications pratiques pour le patient 

en réanimation 

Chapitre 1. Atteinte des cibles PK/PD  

Du fait des différentes modifications pharmacocinétiques observées en 

réanimation exposées précédemment, résumées par une augmentation du volume du 

distribution, des altérations variées de la clairance associées à une augmentation générale de 

la variabilité pharmacocinétique, il est attendu que les concentrations en anti-infectieux 

seront au moins plus variables, si ce n’est pas diminuées par rapport à la population générale 

pour une même posologie, voire même pour des posologies augmentées.  

En effet, les posologies en anti-infectieux sont généralement majorées en réanimation. 

Cela a pu être démontré par de nombreuses études dont l’une des plus marquante est l’étude 

DALI (Defining antibiotic levels in intensive care) qui a montré une grande proportion de 

patients sous-exposés en anti-infectieux. Des résultats publiées sont résumés dans le tableau 

3 (165,166). Concernant les aminosides, les études AMINO I et II ont clairement montrés un 

besoin d’utiliser des posologiques pour ces antibiotiques connus pour leur volume distribution 

augmenté (167,168).  

 

Tableau 3: Atteinte des cibles PK/PD chez les patients en réanimation 

Anti-infectieux (référence) 
Nombre de 

patients inclus 
Dose journalière Cibles PK/PD$ 

Taux 

d’atteinte 

Vancomycine (165) 
24 en perfusion 

continue 
27 mg/kg (18-32) AUC24h/CMI ≥ 400 88% 

   Cmin ≥ 15mg/L 71% 

 18 en perfusion 

intermittente 
27 mg/kg (18-32) AUC24h/CMI ≥ 400 50% 

   Cmin ≥ 15mg/L 39% 

Fluconazole (166) 15 4.9 mg/kg (2.3-5.0) AUC24h ≥ 100* 86% 

   AUC24h ≥ 200* 67% 

   AUC24h ≥ 400* 13% 
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Anti-infectieux (référence) 
Nombre de 

patients inclus 
Dose journalière Cibles PK/PD$ 

Taux 

d’atteinte 

Amoxicilline (160) 71 6 g (3.5-6) 100%fT>CMI 18.3% 

   100%fT>4xCMI 11.3% 

Ampiciline (160) 18 12 g (8.3-12) 100%fT>CMI 33.3% 

   100%fT>4xCMI 22.2% 

Cefazoline (160) 14 3 g (3-4) 100%fT>CMI 78.6% 

   100%fT>4xCMI 14.3% 

Cefepime (160) 14 6 g (5.0-6.0) 100%fT>CMI 78.6% 

   100%fT>4xCMI 71.4% 

Ceftriaxone (160) 33 2 g (2-4) 100%fT>CMI 93.9% 

   100%fT>4xCMI 87.9% 

Doripénème (160) 13 1.75 g (1.5-3) 100%fT>CMI 76.9% 

   100%fT>4xCMI 30.8% 

Pipéracilline (160) 109 12.0 g (12.0-16.0) 100%fT>CMI 67% 

   100%fT>4xCMI 30.3% 

Méropénème (160) 89 3.0 g (3.0-4.0) 100%fT>CMI 69.7% 

   100%fT>4xCMI 41.6% 

Amikacine (167) 47 30 mg/kg Cmax ≥ 60mg/L 77% 

(169) 66 22.6 ± 6.9 mg/kg Cmax ≥ 60mg/L 24% 

Gentamicine (167) 16 8 mg/kg Cmax ≥ 30mg/L 6% 

(169) 24 6.6 ± 2.3 mg/kg Cmax ≥ 30mg/L 4% 

Légende : AUC24h : aire sous la courbe sur 24h ; Cmin : concentration minimale, Cmax : 

concentration maximale ; CMI : Concentration minimale inhibitrice. 

Résultats exprimés en médiane (intervalle inter-quartile) ou moyenne ± écart-type. 

$ Les CMIs considérées étaient soit des valeurs déterminées sur isolats ou présumées 

(valeurs seuils épidémiologiques de l’EUCAST (170))  

* résultats pour une CMI présumé de 1 (sensible), 2 (intermédiaire) et 4 mg/L (résistant) 
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1.1 Atteinte des cibles PK/PD : focus sur l’amikacine 

1.1.1 Introduction aux travaux  

L’amikacine fait partie de la classe des aminosides qui furent découverts de manière 

contemporaine aux pénicillines. C’est un dérivé hémi-synthétique ayant pour avantage d’être 

résistant vis-à-vis de certaines enzymes bactériennes inactivant les aminosides (171). En effet, 

ils possèdent un action antimicrobienne par inhibition de la synthèse protéique des bactéries 

par affinité à l’ARN ribosomique 16S (172). Malgré une utilisation de longue date en 

thérapeutique, ses utilisations sont actuellement réservées aux cas d’infections graves en 

combinaison avec d’autres antibiotiques ou pour des infections urinaires compliquées cette 

fois en monothérapie aux posologies de 15-20 mg/kg (63). Mais les données disponibles en 

réanimation semblent proposer des doses plus importantes jusque 30 mg/kg (167,168,173) 

afin d’atteindre la cible PK/PD historique qui est un ratio entre la concentration maximale 

(effet concentration dépendant) et la CMI situé entre 8 et 10 (174,175). Ils possèdent une 

action synergique avec les bêta-lactamines (176,177) et possèdent un effet inoculum et post-

antibiotique favorables (178-180). Malgré leur toxicité, les aminosides permettent d’élargir 

grandement le spectre antibactérien. Mais cet effet est fugace à cause de la présence d’un 

mécanisme résistance adaptatif qui peut rapidement se mettre en place empechant sont 

action sur le long terme (181,182). 

D’un point de vue pharmacocinétique, cette classe montre une importante variabilité 

dans la population générale, qui l’est encore davantage en réanimation comme le montre la 

revue de Marsot et al (183). Avec un faible volume de distribution et une clairance dépendante 

de la fonction rénale, ces antibiotiques sont également des néphrotoxiques notables. Les 

concentrations résiduelles ou l’AUC cumulée sont des déterminants de cette néphrotoxicité 

(184-187). Compte tenu d’une forte prévalence d’IRA en réanimation, de l’ordre de 50% des 

patients (136), l’utilisation des aminosides et de l’amikacine est risquée dans ce contexte car 

la mortalité s’est montrée majorée chez les patients développant une IRA associée aux 

aminosides (44.5% contre 29.1%) (188). 

Basé sur le principe que l’antibiothérapie doit être efficace le plus précocement 

possible dès identification d’un sepsis (49), le but de ce travail était d’identifier les patients à 

risque de sous dosage en amikacine dès la première dose à l’aide de covariables d’accès aisé 

au clinicien. 
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1.1.2 Résumé de l’article 

L’effet antibactérien et la réponse clinique des aminosides ont été corrélés avec le ratio 

du pic plasmatique (Cmax) sur la concentration minimale inhibitrice bactérienne (CMI). Une 

cible de Cmax ≥ 60-80 mg/L est recommandée en France pour l’amikacine. Il a été montré que 

cette cible n’était pas atteinte pour une grande proportion de patients hospitalisés en soins 

critiques. Une analyse rétrospective a été effectuée dans le but d’identifier les déterminants 

de l’atteinte d’une Cmax ≥ 80 mg/L sur le premier pic d’amikacine chez 339 patients 

hospitalisés en réanimation traités par amikacine. L’influence des variables disponibles sur 

l’atteinte de la cible de Cmax a été analysée utilisant un arbre de régression et de classification 

(CART, Classification and regression tree) et une régression logistique. La valeur de Cmax 

moyenne chez les 339 patients était de 73 ± 23.3 mg/L avec un taux d’atteinte de la cible (TAR, 

target attainement rate, Cmax ≥ 80 mg/L) de 37.5%. Dans l’analyse CART, la variable identifiée 

comme la plus prédictive de l’atteinte de la cible était le ratio entre dose d’amikacine 

administrée et la masse maigre (LBW, lean body weight). Le TAR était de 60.1% avec une 

dose/LBW ≥ 37.8 contre 19.9% chez les patients avec dose/LBW plus faible (Odds-ratio, OR = 

6.0 (intervalle de confiance à 95%, IC 95% : 3.6-10.2)). La fonction rénale était retrouvée 

comme le second prédicteur pour l’atteinte de la Cmax cible. L’analyse par régression 

logistique a identifié la dose par kilogramme de poids idéal (OR = 1.13 (IC 95% : 1.09-1.17)) et 

la clairance de la créatinine (OR = 0.993 (IC 95% : 0.988-0.998)) comme des prédicteurs du 

TAR. Basé sur ces résultats, une dose d’amikacine ≥ 37.5 mg par kilogramme de LBW devrait 

être utilisée pour optimiser l’atteinte d’une Cmax ≥ 80mg/L après une première 

administration d’amikacine. Une dose encore plus importante serait nécessaire chez les 

patients avec une fonction rénale normale. 
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1.1.3 Determinants of amikacin first peak concentration in critically ill patients 

Article publié dans Fundamental & Clinical Pharmacology (Impact Factor 2018 : 2.23) sous la 

référence :  

Boidin C, Jenck S, Bourguignon L, Torkmani S, Roussey-Jean A, Ledochowski S, Roussey-Jean 

A, Ledochowski S, Marry L, Ammenouche, Dupont H, Marcon F, Allaouchiche B, Bohé S, 

Lepape A, Goutelle S, Friggeri A. Determinants of amikacin first peak concentration in critically 

ill patients. Fundamental & Clinical Pharmacology. 2018 Dec;32(6):669–77. 

 

Ce travail a également pu être présenté en communication orale à la réunion interdisciplinaire 

de chimiothérapie anti-infectieuse (RICAI), le 19 Décembre 2017 à Paris sous le titre suivant : 

Les déterminants du premier pic plasmatique d'amikacine en réanimation. 

 

Données supplémentaires non publiées :  

L’analyse CART par régression permettant l’analyse de la Cmax sous un mode continu 

(et non par classification qui analyse une réponse catégorielle ; cf partie matériel et méthodes) 

n’a pas été présentée au sein de l’article pour des raisons de clarté. Cet arbre de régression 

est présenté en annexe (Figure 19) et montre encore une fois la dose sur le poids exprimé en 

masse maigre comme premier prédicteur, les prédicteurs secondaires étant la fonction rénale 

et la surface corporelle. 
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1.1.4 Discussion  

En accord avec la littérature, ce travail montre que malgré une posologie moyenne en 

amikacine de 25.7 mg/kg, les cibles de Cmax sont trop peu souvent atteintes chez les patients 

de réanimation avec 37.5% et 63.1% d’atteinte pour des valeurs respectives de Cmax de 80 et 

64 mg/L. Les analyses statistiques pratiqués ont toutes les deux montrées l’influence de la 

dose, de la corpulence et de la fonction rénale sur l’atteinte de la concentration maximale en 

amikacine.  

Pour un médicament administré en IV, la valeur de la Cmax atteinte est directement 

liée au volume de distribution et à la dose administrée. En effet, dans le cas extrême d’une 

injection flash en IV bolus, Cmax = Dose/ Vd. Le calcul de la dose des aminosides basé sur le 

poids total, comme suggéré par la mise au point de l’ANSM en 2011 (15 à 30 mg/kg) repose 

sur l’hypothèse que le volume de distribution est directement proportionnel au poids. Ce 

travail, comme d’autres auparavant remet en cause cette hypothèse (189). En effet, le poids 

total ou le rapport dose/poids ne sont pas retrouvés comme des déterminants majeurs de 

l’atteinte de Cmax. En revanche, d’autres métriques de poids (masse maigre, surface 

corporelle) semblent plus pertinentes. Par ailleurs, une analyse CART similaire sans prendre 

en compte les alternatives au poids calculées dans ce travail (poids maigre, idéal, corrigé, 

surface corporelle, indice de masse corporelle) s’est vue moins performante avec une AUC de 

la courbe ROC à 79% contre 83% pour notre modèle de classification, cet arbre de 

classification est présenté en annexe (Figure 20).  

 

Basé sur les modifications de la composition corporelle survenant chez les patients en 

situation de sepsis, il est possible d’en tirer de potentielles explications à cela. Le poids idéal 

se calcule en utilisant simplement la taille des patients en utilisant la relation suivante :  

!"#	(&') = 	45.4 + (0.89	1	234556	(78)– 	152.4) ±
2.25	(	 + 		=4	ℎ?886	; 		 − 		=4	B6886)	(190)    Équation 4 

En considérant la taille comme stable au cours d’une hospitalisation en réanimation, le poids 

idéal n’en sera pas altéré. Il est suggéré que cette variable puisse prédire mieux l’atteinte 

d’une Cmax seuil que le poids total qui lui, peut varier de façon importante au cours du sepsis. 

Il semblerait que la dose d’amikacine doit se calculer en utilisant un poids standardisé sur la 

taille, sans tirer compte du poids corporel réel des patients. Au sujet du poids maigre et de la 
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surface corporelle (BSA, Body surface area) retrouvée dans l’arbre de régression présenté 

dans l’article, ces métriques reflètent la masse « maigre » ou la surface cutanée d’un patient, 

ils se calculent en utilisant les relations suivantes :  

C"#	(&') 	= 	1	 × 	2"# − EF	 ×	G!"#	(&')

!)*++,	(-)
H.I (191)    Équation 5 

"JK	(8.) 	= 	L!"#	×	!)*++,	(0-)

1233
 (192)       Équation 6 

Avec TBW, le poids corporel total, 1 et F variants en fonction du sexe. Le poids y est utilisé 

mais en y introduisant une correction reliée au poids divisé par la taille. Basé sur cela, on peut 

s’attendre à ce que le LBW et la BSA soient plus stables dans le temps que le poids total tout 

en prenant compte une nouvelle dimension. Ces observations suggèrent que les posologies 

d’amikacine, et par extension, son volume de distribution ne doivent pas se baser sur le poids 

total mais plutôt sur un poids théorique plus standardisé que ce dernier.  

Le volume de distribution des aminosides est faible et qu’il est souvent apparenté au 

volume d’eau extracellulaire, il est peu probable que le poids des patients obèses possédant 

un ratio masse hydrique/masse grasse différent soient comparable à un patient non obèse. 

Cela a été montré chez les aminosides par des études catégorisant la population étudiée en 

fonction de sa corpulence (98,99,193) proposant toutes des alternatives au poids total pour 

la détermination des posologies en aminosides. 

Cette variabilité pharmacocinétique pourrait être mis en relation avec le fait que 

d’importantes fluctuations de poids chez les patients en sepsis avec, dans plus de 25% des cas, 

une augmentation de plus de 5 kg par rapport à leur poids originel (94). Une étude avec un 

design permettant la mesure de multiples profils pharmacocinétiques pour différentes 

administrations permettrait de confirmer la présence d’une importante variabilité intra-

individuelle chez les patients en sepsis.  

Une appréciation plus fine de la corpulence par exemple par impédancemétrie ou la 

thermo dilution transpulmonaire pourraient expliquer les modifications de composition 

corporelle et ainsi éclaircir les relations les reliants au volume de distribution des aminosides 

en réanimation. Si l’utilisation de ces techniques est envisageable au quotidien, ce serai un 

pas important dans l’élucidation de ces mécanismes physiopathologiques. 
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Le second paramètre influençant l’atteinte de la cible de pic est la fonction rénale. Ce 

résultat est peut-être moins attendu, mais semble logique. Les aminosides ont une demi-vie 

assez courte de l’ordre de 2.3 ± 0.4 h (194) dans la population générale. Celle-ci est encore 

plus courte en cas d’hyperclairance rénale. Il faut tenir compte de l’élimination de l’amikacine 

durant la phase de perfusion qui dure 30 minutes. Durant ce laps de temps une certaine 

quantité d’amikacine a le temps de s’éliminer. Il en est de même durant le laps de temps de 

30 min entre la fin de la perfusion et le prélèvement. Basé sur ces données de demi-vie, on 

peut s’attendre à ce qu’en moyenne, près de 21.7 % de la dose d’amikacine soit déjà éliminée 

en une heure. Cela qui peut moduler la Cmax, d’autant plus si la fonction rénale est préservée. 

Ce travail montre que les patients à fonction rénale normale (seuils de DFGCKD-EPI et CLCG 

respectivement à 83.6 et 87.3mL/min/1.73m2 dans les sous-branche de l’arbre) sont à risque 

de sous dosage. Ces résultats peuvent être mis en relation avec le phénomène d’hyper 

clairance (195,196). En prenant les valeurs de Conil et al. avec une demi-vie de 2.1 ± 0.8 h 

(valeur obtenue parmi 38 patients grands brûlés en situation d’hyperclairance), en 1h de 

temps ce serai environ 23.8 % de la dose qui seraient éliminés (195). Ceci est donc 

particulièrement pertinent pour les patients avec hyperclairance devant recevoir de 

l’amikacine qui devraient recevoir une dose augmentée pour atteindre la cible de Cmax. A 

l’heure actuelle, les recommandations posologiques ne prennent pas en compte la fonction 

rénale pour le calcul de la dose par administration. 

Cependant, cette étude souffre de nombreuses limites : design rétrospectif, pas 

d’évaluation de la tolérance par la mesure régulière de la fonction rénale ou des taux résiduels 

d’amikacine). L’efficacité n’a pas pu être évaluée par la mesure, par exemple de la 

température ou du taux de leucocytes dont la décroissance sont généralement utilisés pour 

montrer une efficacité clinique. Les critères de jugement plus généraux et plus fort comme la 

mortalité n’ont pas été analysé. Aucun prélèvement microbiologique n’a été analysé dans 

cette étude et aucun critère de sensibilité à l’amikacine n’a été disponible (CMI). Un des 

critères d’exclusion était l’utilisation de technique d’épuration extra-rénale représentant une 

nouvelle limite quant à son exhaustivité sur les sources de variabilité en réanimation. La 

littérature suggère en effet l’épuration extra-rénale (197), l’ECMO (198), l’hyperclairance 

(195) comme cofacteurs d’intérêt dans l’exploration et l’optimisation du traitement par 

amikacine en réanimation. 
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Chapitre 2. Le besoin d’une individualisation posologique : 

Le précédent travail montre la difficulté à atteindre la cible d’efficacité de l’amikacine 

du fait de la variabilité pharmacocinétique et de ces différents déterminants. La suite de notre 

travail s’est intéressé à cette problématique de l’individualisation posologique des anti-

infectieux en réanimation. 

 

2.1 Suivi thérapeutique pharmacologique 

Le suivi thérapeutique pharmacologique (STP ou TDM, therapeutic drug monitoring en 

anglais) repose sur la mesure des concentrations en anti-infectieux dans différentes matrices 

(le plus souvent le plasma). Ces résultats peuvent soit être confrontés à des valeurs seuils de 

toxicité, soit aux CMI des germes isolés ainsi qu’aux caractéristiques PK/PD des anti-infectieux 

pour pouvoir juger ou non de l’efficacité ou de la sécurité de l’antibiothérapie et ainsi adapter 

la dose suivante à administrer. Le suivi thérapeutique des anti-infectieux est actuellement 

recommandé pour les aminosides et la vancomycine qui possèdent une marge thérapeutique 

étroite. Dans la population générale, il est effectué dans le but de prédire la survenue d’effets 

principalement néphrotoxiques de ces antibiotiques. Dans le cadre des soins critiques, il est 

particulièrement recommandé d’estimer aussi l’efficacité de l’antibiothérapie par la mesure 

de concentrations plasmatiques. Les données de la littérature suggèrent même d’élargir son 

utilisation à d’autres classes comme les bêta-lactamines ou la daptomycine. 

La construction de modèles pharmacocinétiques de population permet de décrire la 

pharmacocinétique d’une molécule en conditions particulières (typologie de patient, voie 

d’administration différente). Associé au suivi thérapeutique et par l’intermédiaire d’une 

approche Bayesienne, il est possible d’estimer les paramètres individuels et d’adapter le 

modèle en conséquence. Après des étapes de simulations, cette approche est en mesure 

d’ajuster la dose suivante à administrer afin d’obtenir des concentrations dans la fenêtre 

thérapeutique. 

Néanmoins, le suivi thérapeutique doit également tenir compte du siège de l’infection 

et donc des concentrations intra-tissulaires. Cela peut représenter un problème en pratique 

clinique car dans la majorité des cas, ce sont des concentrations sanguines qui sont mesurées. 

Prenant l’exemple d’une infection pulmonaire, il faudrait être en mesure de connaître les 
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concentrations dans l’interstitium pulmonaire ainsi que dans le liquide broncho-alvéolaire, 

principaux sièges des infections broncho-pulmonaires. Il en est de même si la voie 

d’administration est différente de celle de référence, en cas d’administration sous-cutanée ou 

par voie pulmonaire (nébulisation). 

 

2.2 Apports de la pharmacocinétique de population  

2.2.1 Principe et historique 

La modélisation pharmacocinétique de population utilise l’approche compartimentale 

abordée précédemment en complexifiant le modèle pour tenir compte des potentielles 

variations de concentrations au sein d’une population d’individus étudiés (variabilité inter-

individuelle). Elle tient compte également d’une erreur résiduelle inhérente à la modélisation 

en elle-même expliquée par le fait que décrire un phénomène complexe par une « simple » 

formule mathématique ne peut en aucun cas aboutir en une description exacte dudit 

phénomène. Ce terme inclut également la prise en compte d’une potentielle erreur de dosage 

(variabilité analytique).  

Le concept de pharmacocinétique de population fut initialement proposée par Sheiner 

et Beal dans les années 70 (199) et est en constant développement grâce aux nouveaux 

progrès en bio-informatique et statistiques. Cette approche est recommandée depuis 1999 

par la Food and Drug Administration (FDA) pour le développement de nouveaux principes 

actifs (200). 

D’un point de vue statistique, c’est une technique de régression comme la régression 

linéaire enseignée dans tous les cours de statistiques de base. Dans notre cas, l’évolution des 

concentrations au cours du temps est non linéaire et doit tenir compte d’une variabilité 

« biologique et technique ». Cette technique est appelée régression non-linéaire à effets 

mixtes symbolisé par les équations suivantes : 

  M*,5 = 	BNO* , Q*,5 , … S + '*,5 . T*,5     Équation 7 

Avec      O* = ℎ(U, V*)              Équation 8 

Où M*,5  est la variable à expliquer pour un individu i, au temps j, ici une concentration, 

B() est la fonction non linéaire décrivant la pharmacocinétique d’une molécule représentée 

par un système d’équations différentielles, avec O*  le vecteur de paramètres 
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pharmacocinétiques nécessaires à la résolution de cette équation. Ces paramètres peuvent 

potentiellement être dépendant de covariables relatives au patient Q*,5. Considérant une 

approche statistique paramétrique, ℎ() est la fonction associant un paramètre 

pharmacocinétique dit « typique » dans une population U et un effet aléatoire V*  pour estimer 

la valeur de ce paramètre pour l’individu i, V* 	se distribuant suivant une certaine loi de 

distribution. Ainsi, la variabilité inter-individuelle d’un paramètre peut être quantifiée comme 

étant la déviation entre le paramètre typique et son effet aléatoire. Le terme '*,5 . T*,5  associe 

la forme du modèle d’erreur '*,5  à la valeur de l’erreur résiduelle T*,5  qui suit une distribution 

normale centrée réduite et permet de quantifier l’écart entre une concentration observée et 

estimé (prise en compte des erreurs de mesures).  

Deux écoles existent au sein de cette approche de population: l’école 

« paramétrique » faisant l’hypothèse que V*  suit une distribution normale et l’école « non 

paramétrique » qui ne fait pas cette hypothèse, la distribution, des paramètres 

pharmacocinétiques étant discrète. Cette approche fut développée grâce aux travaux de 

Mallet puis de Jelliffe avec la formulation de nouveaux algorithmes d’estimation comme 

l’algorithme NPAG (non parametric adaptative grid) (201,202). Ainsi, un modèle non 

paramétrique n’aura pas de V*  ni de U à estimer mais une distribution de points « supports » 

de distribution.  

 

Dans les deux écoles, il est fait usage du théorème de Bayes des probabilités 

conditionnelles, qui permet de calculer la probabilité de l’événement A sachant que 

l’événement B est arrivé.  

!(# $⁄ ) = 	
!(# $⁄ )×!($)

!(#)
    Équation 9 

En pharmacocinétique, il permet d’estimer les paramètres PK individuels d’un sujet 

connaissant la distribution de ceux-ci dans la population et les concentrations individuelles 

mesurées. 

 
A titre d’exemple et pour résumer tout cela, la figure 12 (création personnelle), 

colonnes A et B montre la distribution des paramètres pharmacocinétiques d’un modèle à 

deux compartiments décrivant la pharmacocinétique du céfépime. Pour un même modèle 

structural mais utilisant les deux approches, la distribution étant continue pour le modèle 
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paramétrique et discrète pour le non paramétrique. Les graphiques de la ligne C et D montrent 

le changement de la distribution individuelle après estimation Bayesienne : la probabilité pour 

un individu donné qu’un paramètre prenne une valeur donnée est modifié par le fait de 

posséder des informations sur les précédentes mesures de concentration. 

En résultat de ces données, les graphiques E et F sont les prédictions individuelles d’un 

profil de concentration après administrations répétées d’une dose donnée (ex : 2g toutes les 

12h). Et les graphiques G et H représentent les erreurs commises par le modèle par rapport à 

la réalité pour chaque patient et mesure de concentration. L’axe des ordonnées représente 

les valeurs observées et l’axe des abscisses représente les valeurs prédites au même moment. 

Nous pouvons clairement voir que l’approche Bayésiennes surpasse l’estimation a priori (sans 

connaître aucune concentrations) en termes de précision. 

Ainsi, il existe plusieurs algorithmes mathématiques pouvant estimer les paramètres 

de tels modèles pharmacocinétique de population à partir d’un jeu de données et qui sont 

disponibles dans des logiciels dédiés à l’analyse pharmacocinétique. Une fonction dite de 

vraisemblance (likelihood en anglais) est calculée pour juger de la performance de cette 

estimation et doit être maximisée pour améliorer les performances du modèle. Au fur et à 

mesure des cycles d’estimation, cette fonction de vraisemblance est optimisée pour se 

stabiliser et stopper l’algorithme (convergence de l’algorithme). Différents modèles peuvent 

être comparés entre eux en utilisant différentes grandeurs : la fonction objectif (FO) utilisée 

pour la comparaison de modèles est calculée par : 

WX	 = 	−2ln	(Vraisemblance)       Équation 10 

Deux valeurs de FO peuvent être comparé statistiquement par le test de comparaisons 

des vraisemblances (likelihood ratio test, LRT) ayant comme variable de décision Λ dont 

l’expression est la suivante : 

Λ = WX6 − WX3         Équation 11 

Λ suit approximativement une loi du chi-2 à 1 degré de liberté (si le nombre de 

paramètres est identique), avec pour valeur seuil Λ ≥ 	3.84 pour rejet de l’hypothèse nulle au 

risque de première espèce de 5% (p < 0.05) et Λ ≥ 	6.63	pour un risque de 1%.  

Afin de prendre en compte la complexité du modèle et dans un objectif de parcimonie, 

des critères dits de pénalisation peuvent s’utiliser comme le critère d’Akaike (AIC pour Akaike 

infromation criterion) ou le Bayesian information criterion (BIC), pouvant être calculés par les 

formules suivantes : 
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K!h	 = 	−2 ln(Vraisemblance) + 2&      Équation 12 

"!h	 = 	−2 ln(Vraisemblance) + i. &      Équation 13 

 

Où & est le nombre de paramètre à estimer d’un modèle donné et i est le nombre 

d’observations utilisées. Malheureusement, aucun test statistique n’existe pour juger de la 

différence entre deux modèles. 

Afin d’améliorer les capacités prédictives d’un modèle et expliquer une partie de la 

variabilité inter-individuelle, il peut être ajouté au modèle une ou plusieurs covariables (poids 

du patient, sexe, estimation de sa fonction rénale, données génétiques…) en la liant 

mathématiquement à un paramètre pharmacocinétique. L’adjonction d’une covariable dans 

un modèle peut être testée par la comparaison de modèles via les critères exposés ci-dessus. 

Mais le but final de cette incorporation doit être aussi d’expliquer la variabilité d’un paramètre 

et donc diminuer la part de variabilité inter-individuelle non expliquée par le modèle.  
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Figure 12 : Résumé schématique de la pharmacocinétique de population 
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2.2.2 Validité du modèle et simulations 

Néanmoins, pour son utilisation en pratique courante, le modèle doit justifier de 

bonnes capacités de prédiction et idéalement d’une validation sur une autre population. 

Classiquement, elle passe par comparaison des prédictions et des observations et peuvent se 

faire à l’échelle populationnelle (a priori) sans prendre en compte les mesures individuelles 

de concentrations ou à l’échelle individuelle (a posteriori), après estimation bayésienne. Une 

régression linéaire est alors réalisée avec calcul du biais (erreur systématique dans les 

prédictions) et de l’imprécision (dispersion de cette erreur).  

Pour la validation, plusieurs approches peuvent être effectuées. La validation externe 

utilise une cohorte de patients différente mais comparable chez laquelle les paramètres PK 

sont estimés et des profils PK sont prédits et comparés avec la réalité. C’est la méthodologie 

la plus robuste mais qui n’est pas toujours possible si ne nombre d’individus est faible. Vient 

ensuite le « data-spliting » ou séparation de données en français. Parmi la population étudiée, 

une partie est utilisée comme population d’apprentissage et une autre pour validation (en 

général un ratio 2/3 ; 1/3). Enfin, la validation interne utilise une population virtuelle dont les 

caractéristiques sont tirées au sort aléatoirement, sur la base du modèle construit, et dont on 

comparera les observations simulées avec les vraies observations. Ces dernières doivent être 

distribuées de façon homogène par rapport aux simulations, cette représentation est appelée 

un VPC pour visual predictive check, les normalized predictions distribution errors (NPDE) 

développés par Comets et al. (203) utilisent ce principe mais avec une distribution normalisée 

et dé-corrélées des erreurs de prédiction.  

 

La validité étant acquise, le modèle peut être utilisé pour des extrapolations. Par 

exemple, il est possible d’effectuer des simulations pour des valeurs données de doses et/ou 

de covariables pour en tirer une probabilité d’atteinte ou non une cible. On utilise 

généralement la méthode de Monte Carlo qui génère des valeurs aléatoires de paramètres et 

de covariables suivant leur propre loi de distribution pour produire un nombre important mais 

fini de profils pharmacocinétiques (> 500). Lorsque la pharmacocinétique et sa relation avec 

la pharmacodynamie est connue, il est de ce fait possible de tester différents schémas 

posologiques de manière à optimiser l’atteinte de la cible PK/PD. 
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2.3 Apports de la pharmacocinétique de population : focus sur la tobramycine 

par voie inhalée 

2.3.1 Introduction aux travaux  

Comme l’amikacine, la tobramycine est un aminoside. Sa particularité réside en une 

meilleure activité vis-à-vis de certains germes comme Pseudomonas aeruginosa qui reste une 

problématique d’importance chez les patients atteints par exemple de mucoviscidose, ainsi 

qu’en milieu hospitalier. Il est notamment responsable d’un grand nombre d’infection liées 

au soins (nosocomiales) et notamment au niveau pulmonaire (204). Dans les cas les plus 

graves ces infections nécessitent l’utilisation de techniques de ventilation mécanique ayant 

pour but de suppléer la fonction respiratoire. Comme pour le traitement des infections 

pulmonaires chez les patients atteints de mucoviscidose (mais en général non ventilés 

mécaniquement), il a été proposé de traiter ces infections par de la tobramycine par voie 

inhalée en nébulisation. Malheureusement, peu d’études ont été menées concernant son 

utilisation en cas de ventilation mécanique (80). De plus, ces études ont en général 

uniquement utilisés des données issues de lavage broncho-alvéolaire permettant de mesurer 

les concentrations dans le liquide de revêtement épithélial qui n’est pas le véritable siège 

d’une infection pulmonaire. Les concentrations interstitielles étant difficilement mesurables 

d’un point de vue éthique chez l’humain, le modèle animal reste la seule alternative.  

Nous avons participé à une étude comparant la pharmacocinétique de la tobramycine 

chez un modèle ovin placé sous ventilation mécanique administré par voie intraveineuse ou 

par voie inhalée. Il était notamment question d’estimer avec précision l’aire sous la courbe de 

la tobramycine en fonction de la voie d’administration. Un modèle pharmacocinétique basé 

sur les données recueillies a donc été construit prenant en compte la voie d’administration 

ainsi que les différents compartiments de mesure qu’étaient le plasma, le tissu interstitiel et 

le liquide épithélial pulmonaire. Ce calcul de l’AUC a été présenté en supplément (cf annexe) 

du présent article détaillé plus bas. 
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2.3.2 Résumé de l’article 

La nébulisation des antibiotiques peut être utilisée pour traiter les pneumonies 

acquises sous ventilation mécanique. Dans de précédentes études pharmacocinétiques, les 

concentrations pulmonaires interstitielles n’ont jamais été décrites. Le but de cette étude 

était de comparer les concentrations en tobramycine obtenues par voie intraveineuse et par 

nébulisation dans l’espace interstitiel pulmonaire, le liquide du revêtement épithélial 

bronchique et le plasma chez des moutons sains sous ventilation mécanique possédant des 

poumons sains.  

Dix brebis saines sous anesthésie et ventilation mécanique ont subi une insertion 

chirurgicale de cathéters de microdialyse dans les lobes supérieurs et inférieurs des deux 

poumons ainsi que dans la veine jugulaire. Cinq brebis ont reçu 400 mg de tobramycine par 

voie intra-veineuse et 5 autres ont reçu 400 mg de tobramycine par voie nébulisée. Des 

prélèvements de microdialyse ont été effectués toutes les 20 minutes durant 8h et des lavages 

broncho-alvéolaires ont été fait à 1 et 6h. 

Les pics de concentration dans le milieu interstitiel pulmonaire étaient moins 

important par voie intraveineuse : 20.2 mg/L, intervalle interquartile, IQR (12 mg/L, 26.2 mg/L) 

par rapport à la voie nébulisée 48.3 mg/L, IQR (8.7 mg/L, 513 mg/L) p-value = 0.002. 

Concernant la voie nébulisée, les concentrations médianes dans le liquide épithélial étaient 

plus importante que dans l’espace interstitiel à 1 h : 1 637 mg/L; IQR (650 mg/L, 1 781 mg/L) 

vs 16 mg/L, IQR (7 mg/L, 86 mg/L), p-value < 0.001 et 6h : 48 mg/L, IQR (17 mg/L, 93 mg/L) vs 

4 mg/L, IQR (2 mg/L, 9 mg/L), p < 0.001). Concernant la voie intraveineuse, les concentrations 

dans le liquide épithélial étaient plus faibles que celles dans le secteur interstitiel à 1h : 0.19 

mg/L, IQR (0.11 mg/L, 0.31 mg/L) vs 18.5 mg/L, IQR (9.8 mg/L, 23.4 mg/L), p-value < 0.001 et 

6 h : 0.34 mg/L, IQR(0.2 mg/L, 0.48 mg/L) vs 3.2 mg/L, IQR (0.9 mg/L, 0.44 mg/L), p-value < 

0.001. 

Comparé à l’administration intraveineuse de tobramycine, la voie nébulisée atteint des 

niveaux de concentration plus important dans les liquides interstitiel et épithélial sans pour 

autant augmenter les concentrations systémiques. 

 



 119 

2.3.3 Apport personnel sur l’étude 

L’analyse pharmacocinétique (cf section « Pharmacokinetic Analysis » de l’article 

présenté) s’est effectuée via le package R Pmetrics qui permet la construction de modèles 

pharmacocinétiques par approche non paramétrique. Pour des questions pratiques, les 

concentrations dans les différents lobes pulmonaires ont été ramenées à la valeur moyenne 

pour chaque individu. Au total, ce sont 238 concentrations plasmatiques ; 227 concentrations 

interstitielles et 20 concentrations épithéliales qui ont été mesurées chez 10 moutons (5 

administrations intra-veineuse ; 5 administrations par nébulisation). Un premier modèle de 

base a été testé comprenant 4 compartiments : un compartiment central, un compartiment 

pulmonaire interstitiel, un compartiment épithélial associé à un compartiment de dépôt 

permettant de représenter les phénomènes d’absorption par l’épithélium pulmonaire de la 

tobraycine inhalée. Mais les concentrations au sein du liquide épithélial n’étaient pas bien 

prises en compte justifiant l’incorporation d’un cinquième compartiment (périphérique) pour 

améliorer les prédictions dans le liquide épithélial représenté respectivement par la figure 13. 

Les prédictions de ce modèle comparées aux observations sont représentées dans la figure 

14. L’AUC pouvant ainsi être calculées avec bonne précision, ces données sont présentées 

dans le tableau 1 de l’article. Les valeurs des paramètres estimés par le modèle sont 

présentées dans le tableau 4. 
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Figure 13: Représentation schématique du modèle pharmacocinétique de tobramycine 

Légende : F est biodisponibilité; ka la constante de vitesse d’absorption; kel est la constante 

de vitesse d'élimination; k15 est la constante de vitesse de transfert entre le compartiment 

central vers le compartiment périphérique, k51 est la constante de vitesse de transfert entre 

le compartiment périphérique vers le compartiment central; k14 est la constante de vitesse 

de transfert entre le compartiment central vers l’ISF (Interstitial fluid, liquide interstitiel); k41 

est la constante de vitesse de transfert entre l’ISF vers le compartiment central; k34 est la 

constante de vitesse de transfert entre l’ELF (liquide épithélial, epithelial lining fluid) vers l’ISF; 

k43 est la constante de vitesse de transfert entre l’ISF vers l’ELF. 
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Figure 14: Observations et prédiction des concentrations en tobramycine chez 10 moutons 
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Légende : Valeurs exprimées en échelle usuelle (A) et logarithmique (B) 

Courbes = Prédictions ; Points (croix) = observations 

Symboles noirs = concentrations plasmatiques ; symboles rouges = concentrations 

interstitielles ; symboles bleus = concentrations épithéliales 

ID 1 à 5 (Vert) = Administration intra-veineuse ; ID 6 à 10 (Violet) = Administration par 

nébulisation 

 

Tableau 4 : Valeurs moyennes des paramètres pharmacocinétiques estimés par le présent 

modèle 

 Moyenne Ecart-type CV% Médiane 

F (%)* 0.13 0.15 123 0.04 

ka (h-1)* 15.2 5.15 33.9 16.4 

kel (h-1) 1.28 1.31 103 0.84 

k14 (h-1) 4.81 4.36 90.6 3.21 

k41 (h-1) 3.99 3.31 83.0 1.95 

k15 (h-1) 0.47 0.53 112 0.37 

k51 (h-1) 9.22 7.08 76.7 15.0 

k34 (h-1) 1.42 0.89 62.3 1.08 

k43 (h-1) 0.11 0.09 82.0 0.08 

VC (L) 8.57 6.24 72.9 6.73 

VISF (L) 9.76 6.53 66.9 7.90 

VELF (L) 1.78 2.16 122 0.33 

 

Légende: F est biodisponibilité; ka la constante de vitesse d’absorption; kel est la constante 

de vitesse d'élimination; k15 est la constante de vitesse de transfert entre le compartiment 

central vers le compartiment périphérique, k51 est la constante de vitesse de transfert entre 

le compartiment périphérique vers le compartiment central; k14 est la constante de vitesse 

de transfert entre le compartiment central vers l’ISF (Interstitial fluid, liquide interstitiel); k41 

est la constante de vitesse de transfert entre l’ISF vers le compartiment central; k34 est la 

constante de vitesse de transfert entre l’ELF (liquide épithélial, epithelial fluid lining) vers l’ISF; 

k43 est la constante de vitesse de transfert entre l’ISF vers l’ELF; and; VC est le volume du 

compartiment central (plasma); VISF est le volume de l’ISF; VELF est le volume de l’ELF. 

*uniquement pour dans le cadre d’une administration par voie inhalée 
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2.3.4 Lung pharmacokinetics of Tobramycin by intravenous and nebulized dosing in a 

mechanically ventilated healthy ovine model 

Article publié dans Anesthesiology (Impact Factor 2018 : 6.42) sous la référence :  

Dhanani JA, Diab S, Chaudhary J, Cohen J, Parker SL, Wallis SC, Boidin C, Chew M, Roberts JA, 

Fraser JF. Lung Pharmacokinetics of Tobramycin by Intravenous and Nebulized Dosing in a 

Mechanically Ventilated Healthy Ovine Model. Anesthesiology. 2019 Aug;131(2):344–55. 
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2.3.5 Discussion 

Ce travail montre que l’utilisation de la voie nébulisée permet d’obtenir des 

concentrations dans l’espace interstitiel pulmonaire plus importantes en termes de Cmax et 

d’AUC comparativement à la voie intra-veineuse pour une même dose tout en conduisant à. 

une exposition systémique plus limitée. De plus, il a été observé des concentrations 

plasmatiques minimales (mesurées à 8h post-dose) similaires voir inférieures evoquant une 

tolérance équivalente. Ces résultats suggèrent que cette voie d’administration serait d’intérêt 

en cas d’infections pulmonaires sévères à germe de sensibilité intermédiaire à la tobramycine 

puisque les concentrations maximales dans l’espace interstitiel sont en moyenne deux fois 

plus importante. Néanmoins, pour l’analyse critique du travail réalisé qui visait à estimer l’AUC 

de la tobramycine dans le liquide épithélial pulmonaire, il convient de se référer au 

commentaire de Rouby et al. (205) qui remettent judicieusement en question la 

détermination des concentrations en tobramycine dans les liquides de lavage broncho-

alvéolaires. Ils mettent en avant une importante contamination de l’arbre bronchique après 

nébulisation (206). La revue systématique de Dugernier et al. menée sur différents 

antibiotiques (aminosides, ceftazidime, fosfomycine, colimycine, …) (207) montre qu’une 

grande proportion de la dose nébulisée est retenue dans les circuits de ventilation mécanique, 

dans l’arbre respiratoire haut ou éliminés par expiration. Faisant l’hypothèse que les lavages 

broncho-alvéolaires soient contaminés par une source extérieure de tobramycine, leurs 

conclusions remettent en cause l’estimation de l’exposition aux taux de tobramycine dans le 

liquide broncho-alvéolaire. 

Malgré tout, l’élaboration de ce modèle a permis d’obtenir quelques résultats d’intérêt 

quant à la description de la pharmacocinétique pulmonaire de la tobramycine nébulisée en 

cas de ventilation mécanique dans un modèle animal. La biodisponibilité de la tobramycine 

par voie inhalée ne peut pas être analysée en tant quel tel car montre une importante 

disparité dans sa distribution chez nos 5 moutons, avec une valeur médiane de 4%, une 

moyenne de 13% avec un coefficient de variation de 123%. Après réflexion, ce paramètre 

aurait probablement dû être fixé dans notre modèle, cela est par exemple souligné par l’étude 

de Petitcollin et al. qui a rapporté une valeur de biodisponibilité moyenne de l’amikacine par 

cette voie de seulement 2.65% (208). A l’inverse, la constante de vitesse d’absorption semble 

être correctement estimé avec une variabilité relativement moindre. Avec une valeur de 15.2 
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± 5.15 h-1 , cette valeur montre une rapidité à l’absorption par l’épithélium bronchique. Le 

volume de distribution du compartiment représenté par le liquide broncho-alvéolaire ne 

semble pas être bien estimé non plus avec un coefficient de variation de 122% et une grande 

disparité entre valeurs moyenne et médiane. Pour finir, un modèle à 5 compartiments n’a pas 

été capable d’estimer correctement les paramètres pharmacocinétiques individuels avec un 

grand nombre de prédictions erronées. Sous l’hypothèse que Rouby et al. aient raison, ces 

difficultés à construire ce modèle pharmacocinétique vont également dans le sens d’une 

mesure des concentrations épithéliales en tobramycine biaisées. 

D’un point de vue plus pratique, ce travail a été capable de mesurer un grand nombre 

de points de concentration au niveau de l’interstitium pulmonaire ce qui reste difficile à 

mettre en place chez l’homme. Les données présentées restent assez rassurantes et montrent 

une relative bonne absorption de la tobramycine par le tissu pulmonaire par voie intra-

veineuse (ratio AUCinterstitium/ AUCplasma médian = 61% ; interquartile = 34-70% et ratio 

AUCépithélium/ AUCplasma médian = 6% ; interquartile = 6-9%). La littérature rapporte également 

de faibles ratios épithélium/plasma entre 10 et 32% concernant l’amikacine chez des patients 

sous ventilation mécanique (209,210). Mais aucune étude n’a présenté de résultats 

concernant les concentrations interstitielles de tobramycine aussi bien chez l’homme que 

dans des modèles in vivo (211-213). Par voie nébulisée, l’exposition intra-tissulaire est 

relativement équivalente aux concentrations plasmatiques (ratio AUCinterstitium/ AUCplasma 

médian = 103% ; interquartile = 53-117%) ce qui montre un intérêt de cette voie certain en 

cas d’infection pulmonaire, d’autant plus si elles sont à germes résistants. Il a été montré que 

certains patients atteint par une pneumonie sous ventilation mécanique en échec 

thérapeutique sous amikacine par voie IV avaient un ratio Cmax/CMI ≥ 10 (médiane à 19), 

contre une valeur médiane de 23 dans le groupe succès (214).  

Néanmoins, compte tenu des énormes sources de variabilités relatives notamment 

aux conditions de réalisation (80), encore beaucoup d’investigations sont à mener pour rendre 

cette voie d’administration sûre et efficace en cas d’utilisation de la ventilation mécanique. 
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2.4 Apports de la pharmacocinétique de population : focus sur la première 

administration d’amikacine 

2.4.1 Introduction aux travaux 

Il a pu être montré que l’instauration d’un traitement anti-infectieux précoce 

permettait de limiter la mortalité des patients hospitalisés pour syndrome septique (52). 

Comme abordé précédemment, les aminosides dont l’amikacine sont des antibiotiques à 

marge thérapeutique étroite compte tenu de leur toxicité rénale importante. Ils sont de 

maniement encore plus complexe quand il s’agit d’atteindre une efficacité rapide en cas de 

sepsis (167,169). C’est pourquoi son suivi thérapeutique, visant à individualiser sa posologie 

est largement recommandé en soins critiques. Néanmoins, cette étape n’est pas encore 

faisable lors de la détermination de la première dose d’amikacine. Le but du travail proposé 

est donc de proposer un degré d’individualisation posologique plus important qu’une 

posologie exprimée en mg/kg. Il s’agira dans un premier temps de construire un modèle 

pharmacocinétique de la première administration d’amikacine en soins critique puis 

d’effectuer des simulations pour développer un algorithme posologique maximisant l’attente 

de ces cibles PK/PD d’efficacité de cet antibiotique. 

 

2.4.2 Résumé de l’article 

L’amikacine est un antibiotique régulièrement utilisé en traitement probabiliste chez 

les patients hospitalisés en soins critiques atteints de sepsis. Sa marge thérapeutique étroite 

rend complexe la détermination d’une posologie individuelle qui permet de maximiser le taux 

d’atteinte d’une cible (TAR = Target attainment rate) d’efficacité dans ce contexte. Cette étude 

a pour but de développer une nouvelle approche déterminant a priori la posologie 

d’amikacine permettant d’optimiser les TARs au sein de cette population. Un modèle 

pharmacocinétique de population a été construit avec une cohorte d’apprentissage de 

patients ayant reçu une première administration d’amikacine. Elle fut ensuite utilisée pour 

développer une approche d’optimisation posologique initiale ciblant un ratio entre la 

concentration d’amikacine au pic plasmatique et CMI (Cmax/MIC) ≥ 8 ou ratio entre l’aire sous 

la courbe journalière sur la CMI (AUC0-24h/MIC) ≥ 75. Chez les 166 patients inclus, 53% avaient 

une Cmax ≥ 64 mg/L avec une posologie médiane de 23.4mg/kg. Un modèle à deux 
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compartiments décrivait le mieux les données et montraient de bonnes performances 

prédictives. Basé sur une cohorte de validation externe et dans l’hypothèse d’une CMI 

maximale de 8 mg/L, notre approche était efficace dans l’optimisation des TAR pour le ratio 

Cmax/MIC, avec un taux d’atteinte des cibles de 92.9% contre 67.9% en utilisant une posologie 

standard de 30 mg/kg. Les doses optimales moyennes calculées étaient plus importantes (3.5 

± 0.5 grammes) que celles standard de 30 mg/kg (2.1 ± 0.3 gramme). Les doses suggérées 

variaient en fonction de la CMI, de l’indice PK/PD ciblé et du seuil de probabilité de TAR 

souhaité. Un algorithme d’optimisation posologique basé sur cette méthode est proposé pour 

une grande gamme de covariables. De futures études cliniques seront nécessaires pour 

confirmer l’efficacité et la sécurité de cette approche d’optimisation posologique. 

 

2.4.3 Amikacin initial dose in critically ill patients: a nonparametric approach to 

optimize a priori PK/PD target attainments in individual patients  

 

Article publié dans Antimicrobial Agents and Chemotherapy (Impact Factor 2018 : 4.7) sous la 

référence :  

Boidin C, Bourguignon L, Cohen S, Roger C, Lefrant J-Y, Roberts JA, Allaouchiche B, Lepape A, 

Friggeri A, Goutelle S. Amikacin Initial Dose in Critically Ill Patients: a Nonparametric Approach 

To Optimize A Priori Pharmacokinetic/Pharmacodynamic Target Attainments in Individual 

Patients. Antimicrob Agents Chemother. 2019 Nov;63(11). 

 

Une partie de ce travail a par ailleurs été présenté lors de 2 congrès scientifique sous 

les références suivantes : 

• Clément Boidin, Laurent Bourguignon, Sabine Cohen, Claire Roger, Jean-Yves Lefrant, 

Jason A. Roberts, Bernard Allaouchiche, Alain Lepape, Arnaud Friggeri, Sylvain Goutelle. 

Amikacin loading dose in critically ill patients: development of a non-parametric 

population pharmacokinetic model. – 29th European Congress of Clinical Microbiology 

and Infectious Diseases, 13-16 April 2019, Amsterdam, Netherlands.  

• Clément Boidin, Laurent Bourguignon, Sabine Cohen, Claire Roger, Jean-Yves Lefrant, 

Jason A. Roberts, Bernard Allaouchiche, Alain Lepape, Arnaud Friggeri, Sylvain Goutelle. 

Amikacin loading dose in critically ill patients: designing optimal dosing regimens based on 
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stochastic control. – 29th European Congress of Clinical Microbiology and Infectious 

Diseases, 13-16 April 2019, Amsterdam, Netherlands. 

• Clément Boidin, Laurent Bourguignon, Sabine Cohen, Claire Roger, Jean-Yves Lefrant, 

Jason A. Roberts, Bernard Allaouchiche, Alain Lepape, Arnaud Friggeri, Sylvain Goutelle. 

Amikacin loading dose in critically ill patients: development of a non-parametric 

population pharmacokinetic model. – 23ème congrès de la Société Française de 

Pharmacologie et de Thérapeutique, 12-14 June 2019, Lyon, France.  

• Clément Boidin, Laurent Bourguignon, Sabine Cohen, Claire Roger, Jean-Yves Lefrant, 

Jason A. Roberts, Bernard Allaouchiche, Alain Lepape, Arnaud Friggeri, Sylvain Goutelle. 

Amikacin loading dose in critically ill patients: designing optimal dosing regimens based on 

stochastic control. – 23ème congrès de la Société Française de Pharmacologie et de 

Thérapeutique, 12-14 June 2019, Lyon, France.  
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2.4.4 Discussion 

La première partie de ce travail fut le développement d’un modèle pharmacocinétique 

de population non paramétrique chez des patients en réanimation. Il a permis l’inclusion de 

deux covariables d’accès relativement facile (nécessité du poids, de la taille, de l’âge et de la 

créatininémie). D’après la revue de la littérature de Marsot et al. (183), peu d’études ont 

utilisé l’approche non-paramétrique dans cette population (215-217). Il est à noter la forte 

hétérogénéité de la population réanimatoire. N’étant pas la justification principale de son 

utilisation dans ce travail qui sera abordée plus tard, l’approche non paramétrique utilisé dans 

ce travail semble l’approche la plus adaptée. Elle ne fait pas l’hypothèse d’une distribution 

normale (paramétrique) des paramètres pharmacocinétiques et semble assez robuste pour 

identifier des distributions de paramètres pharmacocinétique atypiques ou des profils 

pharmacocinétiques déviants de la tendance générale (218).  

C’est, à notre connaissance, le premier travail qui s’est uniquement focalisé sur la 

première administration d’amikacine, à un moment critique de la prise en charge du patient 

où l’infection est présumée. Ce contexte temporel plus « standardisé » pourrait en partie 

expliquer les bonnes capacités prédictives qu’offrent notre modèle par rapport aux 3 études 

sus-citées (215-217) qui ont étudié des administrations d’amikacine à différents moment de 

la prise en charge des patients septiques, ce qui expose à l’observation d’une variabilité intra-

individuelle en plus de celle inter-individuelle. Par ailleurs, ce modèle pourrait tout à fait faire 

l’objet d’une implémentation dans un logiciel d’adaptation posologique comme BestDose®, 

également développé par le LAPK mais sous réserve d’une validation de ses capacités 

prédictives à différents moments de la prise en charge des patients.  

Ce modèle a retenu l’incorporation de deux covariables : la clairance de la créatinine 

estimée par l’équation de Cockcroft & Gault (CLCG) (219), reflet de la fonction rénale, 

influençant la clairance plasmatique de l’amikacine (CL) et la surface corporelle (SC) selon 

l’équation de Boyd (220) influençant le volume de distribution. La CLCG est la covariable la plus 

souvent retrouvée parmi les modèles publiés, c’est la façon la plus accessible d’estimer la 

fonction rénale par le simple fait connaître la valeur de la créatinine plasmatique, l’âge et le 

sexe du patient. Bien qu’étant connu comme un estimateur imprécis du débit de filtration 

glomérulaire, la CLCG reste souvent pertinente pour décrire la pharmacocinétique des 

médicaments et adapter leur posologie (221,222), y compris pour les nouveaux antibiotiques 
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(daptomycine, ceftolozane, avibactam…). Ceci est probablement dû à l’inclusion du poids dans 

l’estimation, covariable qui est également souvent un déterminant des paramètres 

pharmacocinétiques. Il s’agit en fait d’une covariable mixte, dépendant à la fois de la fonction 

rénale et de la corpulence. Dans l’étude de Debord et al. (215), la valeur de CL de l’amikacine 

était d’ailleurs très proche de la CLCG : CL = CLCG*0.981 suggérant une physiologie d’élimination 

de l’aminoside quasiment identique à celle de la créatinine. Néanmoins, compte tenu de la 

potentielle instabilité des patients hospitalisés en réanimation et de l’imprécision de ces 

méthodes d’estimation (141), il est probable qu’une autre mesure de la fonction rénale puisse 

améliorer les performances prédictives du modèle comme la formule de Jelliffe & Jelliffe 

utilisant deux valeurs de créatininémie  la rendant plus performante lorsque celle-ci varie 

beaucoup dans le temps (142).  

Concernant la surface corporelle, c’est la première fois que cette variable est identifiée 

pour l’amikacine en réanimation. Elle est largement utilisée dans le calcul des posologies 

d’agents anticancéreux, bien que le rationnel soit discutable pour la majorité des molécules 

(223). L’intégration du poids total et/ou de la taille est courant dans les modèles PK des 

aminosides, ces variables étant facilement accessible. Seules quelques études se sont 

spécifiquement intéressées au développement d’une formule permettant de calculer plus 

précisément une dose d’aminoside en fonction des caractéristiques de corpulence d’un 

patient (poids total, idéal, maigre, « corrigé », « ajusté », indice de masse corporelle…) 

(98,99,224). Ces travaux suggérant que la détermination de la posologie d’aminoside ne doit 

pas seulement tenir compte du poids total, il conviendra de valider cette hypothèse au travers 

d’études cliniques prospectives, contrôlée et randomisées. 

 

Le deuxième et principal apport de ce travail a été de développer un algorithme 

posologique maximisant l’atteinte des cibles PK/PD à partir de ce modèle pharmacocinétique 

et ce, dès la première administration. Des simulations ont été menées considérant deux cibles 

PK/PD : Cmax/CMI ≥ 8 et AUC0-24h/CMI ≥ 75, trois valeurs de CMI et différentes valeurs de CLCG 

et de SC. L’objectif thérapeutique étaient d’atteindre chaque cible PK/PD avec plus de 90% de 

réussite dès la première administration pour une dose donnée d’amikacine allant de 500 mg 

à 5 g. C’est ici que réside le principal avantage de l’approche non paramétrique par rapport à 

l’approche paramétrique lorsqu’il s’agit d’effectuer des simulations. La méthode utilisée 

d’optimisation de l’atteinte d’une cible basée sur une distribution discrète des paramètres a 
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été précédemment appliquée à des molécules anti cancéreuses : busulfan et téniposide 

(225,226) avec de bon résultats par rapport aux posologie recommandées. Cette approche se 

distingue des simulations de Monte Carlo qui utilisent en général une distribution continue 

des paramètres pharmacocinétiques. Dans le cadre de simulations de Monte Carlo, les valeurs 

TARs ne peuvent pas atteindre la valeur de 100% car il restera toujours une combinaison de 

paramètres pharmacocinétiques défavorables à l’atteinte de la cible PK/PD voulue. La 

discrétisation de la distribution des paramètres du modèle permet plus facilement d’identifier 

le jeu de paramètre qui fait défaut. La posologie peut ainsi en être optimisée pour chaque 

individu simulé. De plus, comme montré précédemment avec le busulfan (225), cette 

approche à l’avantage d’être en mesure de cibler un intervalle thérapeutique (exemple : AUC 

[900-1500 µM.min]). Pour résumer, l’approche non paramétrique permet à la fois une 

optimisation posologique plus individuelle, d’application plus large et nécessitant un temps 

de calcul moindre que l’approche paramétrique dans ce cadre précis.  

Quoiqu’il en soit, c’est la première fois qu’elle est appliquée aux anti-infectieux ainsi 

qu’à la réanimation et semble également présenter de bons résultats dans ce contexte. Dans 

notre cas, les posologies proposées grâce à ces simulations, comparées à une posologie 

usuelle de 30 mg/kg (de poids total ou de poids corrigé si patients en surpoids) ont permis 

d’atteindre l’objectif demandé alors que la posologie usuelle ne permettait pas d’obtenir 90% 

de probabilité d’atteindre la cible PK/PD (pour Cmax/CMI ≥ 8, considérant une CMI de 8mg/L : 

92.9% contre 67.9%). Outre le fait d’utiliser des doses plus importantes que la posologie à 30 

mg/kg (3.5 ± 0.5 g contre 2.1 ± 0.3 g), l’atteinte des cibles de toxicité restait raisonnable (42.9% 

contre 50% pour Cmin à 24h ≤ 2.5mg/L), voir le tableau 4 de l’article. Un travail similaire a 

récemment été réalisé par nos confrères Nantais utilisant cette fois-ci des simulations de 

Monte Carlo classiques. Ils ont retrouvé des résultats tout à fait similaires aux nôtres : pour 

obtenir un ratio Cmax/CMI ≥ 8, des doses d’amikacine allant de 30mg/kg à 58mg/kg (de poids 

total) étaient nécessaires ce qui confirme la nécessité de dose plus élevée en moyenne, 

toujours variable d’un individu à l’autre (227). 

 

Cependant, il reste difficile de concilier sécurité et efficacité pour des valeurs de CMI 

hautes. En cas d’antibiothérapie empirique, l’EUCAST (European committee on antimicrobial 

susceptibility testing) recommande de se baser sur l’épidémiologie en utilisant généralement 

la valeur de CMI représenté par le quantile à 90% de la distribution en CMI d’une souche 
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bactérienne (170). Pour l’amikacine, cette valeur est généralement égale à 8 mg/L ce qui nous 

amène à cibler une Cmax ≥ 64 mg/L pour cibler près de 90% des bactéries. Il serait peut-être 

raisonnable d’utiliser une CMI cible plus faible (CMI = 4 mg/L par exemple) afin de limiter 

l’exposition des patients à des concentrations plasmatiques toxique. Comme abordé 

précédemment, les aminosides sont utilisés pour leurs effets synergiques en combinaison 

avec d’autres anti-infectieux. Sachant que la détermination des CMI pour les aminosides s’est 

fait en monothérapie (228), tout porte à croire que leur effet soit plus important en 

combinaison et qu’il ne soit plus nécessaire de cibler une CMI aussi haute. Cet axe de 

recherche d’intérêt pourra être investigué par des modèles PK/PD associé à des simulations. 

Quoiqu’il en soit, sous réserve de validation en pratique réelle, cet algorithme semble capable 

de proposer une dose efficace dès la première administration d’amikacine sous les standards 

actuels. Les administrations suivantes pourront tout à fait être individualisées davantage 

après suivi thérapeutique pharmacologique, seule méthode permettant d’adapter la 

posologie sur la base de la réponse individuelle mesurée en temps réel.  

 

Autre résultat nécessitant une discussion approfondie : les doses nécessaires pour 

maximiser l’atteinte de Cmax/CMI et AUC0-24h/CMI sont discordantes. L’atteinte de la 

première cible est sous la principale dépendance du Vd, et donc de la surface corporelle alors 

que la cible utilisant l’AUC est fortement influencée par la valeur de la clairance de l’amikacine, 

donc de CLCG (cf figure 4 de l’article et figure 21 en annexe). Comme discuté dans l’article, 

l’atteinte d’une Cmax efficace est le critère PK/PD le plus souvent recommandé et ciblé en 

pratique sur la base notamment de l’étude de Moore et al. (174), mais compte tenu de la 

pharmacologie des aminosides, une cible utilisant l’AUC semblerait peut-être plus appropriée. 

En effet,   la composante lente de la bactéricidie, l’effet post-antibiotique, les études menées 

chez l’animal objectivant une meilleure liaison entre décroissance bactérienne et AUC/CMI 

(229), et une efficacité clinique similaire entre une administration journalière et une 

administration pluriquotidienne (230) sont des argument en faveur de l’indice AUC/CMI. Les 

potentielles applications pratiques de l’AUC sont discutées dans la récente revue de Bland et 

al. (231). Malgré tout, aucune étude à notre connaissance n’a pu montrer la supériorité de 

l’une ou l’autre de ces cibles sur la balance bénéfice/risque du traitement en pratique clinique. 

Plusieurs hypothèses peuvent être formulées concernant sur la cible la plus appropriée, avec 

différentes applications :  
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• Cmax/CMI est strictement supérieure à AUC0-24h/CMI : Cmax/CMI devrait être utilisé 

en pratique clinique. 

• Cmax/CMI est équivalente à AUC0-24h/CMI : La cible choisie devra posséder un meilleur 

profil de tolérance. Ou à défaut, la cible choisie permettra d’administrer une dose plus 

faible (maximisant a priori la tolérance). 

• Cmax/CMI est strictement inférieure à AUC0-24h/CMI : AUC0-24h/CMI devrait être utilisé 

en pratique clinique. 

Cmax/CMI est supérieure, équivalente ou inférieure à AUC0-24h/CMI chez une catégorie 

de patients donnée (ex : patients avec hyperclairance rénale, patients avec 

insuffisance rénale, patients obèses, patients avec une infection urinaire, etc…). Dans 

ce cas la cible devrait être choisie également en fonction de l’appartenance ou non 

d’un patient donné à une ou plusieurs catégories. Le profil de tolérance devra 

également être pris en compte dans ce choix. 

 

De la même manière, les cibles PK/Toxicité nécessiteraient une nouvelle évaluation. 

Jusqu’à présent, la majorité des recommandations s’appuient sur des concentrations 

résiduelles : concentrations avant une nouvelle administration inférieures à un seuil de 

toxicité défini (dans notre cas : 2.5mg/L d’après les recommandations Françaises (63)). Basé 

sur cette approche et nos résultats, un nombre non négligeable de patients vont devoir 

recevoir des doses d’aminosides espacées de plus de 24h. Quoique logique, à notre 

connaissance, aucune étude n’a prouvé la meilleure sécurité de l’espacement des doses > 24h, 

encore moins dans le contexte réanimatoire. Encore une fois, l’AUC a pu être décrite comme 

permettant de prédire la toxicité rénale des aminosides (186,187), mais les données restent 

de faible qualité et ce critère doit encore faire ces preuves en montrant sa supériorité vis-à-

vis de la concentration résiduelle ainsi que son application à l’amikacine  et en soins critiques 

(sensibilité accrue à l’insuffisance rénale chez ces patients). 
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2.5 Apports de la pharmacocinétique de population : focus sur le céfépime en 

hémofiltration continue : 

2.5.1 Introduction aux travaux 

Le céfépime fait partie de la classe des bêta-lactamines et de la famille des 

céphalosporines. Il est principalement utilisé pour traiter les infections à baciles Gram négatifs 

de sensibilité diminuée aux bêta-lactamines usuelles. Avec son proche parent, le ceftazidime, 

ils sont appelés céphalosporines anti-Pseudomonas aeruginosa. Antibiotique temps-

dépendant, sa cible PK/PD est l’obtention de concentrations plasmatiques au-dessus de la CMI 

du germe considéré. Néanmoins les céphalosporines sont connues pour provoquer des crises 

convulsives voir des encéphalopathies par blocage des récepteurs au GABA (Acide gamma 

amino butyrique) (232), le céfépime faisant partie des représentants sur le marché les plus 

toxiques (161,233). 

Comme la majorité des bêta-lactamines, c’est un antibiotique principalement éliminé 

par voie rénale. Des études ont montré une proportion de patients plus importante 

présentant des effets neurotoxiques en cas d’insuffisance rénale terminale ou chez les 

patients hémodialysés chroniques (234,235). Une revue de la littérature a notamment été 

menée par Payne et al (66). Ils ont montré qu’une fonction rénale altérée ainsi qu’une 

hospitalisation en réanimation étaient des facteurs de risque de neurotoxicité. Ajouté à cela, 

ils ont proposé une concentration résiduelle seuil de 35mg/L comme associée à un risque 

accru de neurotoxicité. D’après leur analyse, 76% des patients présentant une toxicité avaient 

des concentrations au-dessus de cette valeur. Combinant insuffisance rénale, épuration extra-

rénale et hospitalisation en réanimation, la variabilité pharmacocinétique du céfépime 

attendue est considérable avec un haut risque de toxicité comme d’inefficacité.  

Les travaux présentés proviennent d’une collaboration internationale avec des 

données provenant de la région de Boston, MA, États unis. Dr Hsin Liu, pharmacienne 

clinicienne avait contacté Pr Jason Roberts pour entreprendre l’analyse pharmacocinétique 

de données issues de 27 patients traités par céfépime sous hémofiltration continue. A l’heure 

actuelle, ce travail n’a pas encore pu être soumis pour publication dans un journal scientifique. 

Néanmoins, le travail a pu aboutir à deux posters dont les données sont présentées dans cette 

thèse. 
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2.5.2 Résumé : Cefepime population pharmacokinetics in critically ill patients receiving 

continuous veno-venous hemofiltration 

Travail présenté sous la forme d’un poster sous la référence suivante : 

Clément Boidin, Hsin Lin, Danielle Evans, Natasha Lopez, Daniel Healy, Elena Serpico, Sylvain 

Goutelle, Jason Roberts. Cefepime population pharmacokinetics in critically ill patients 

receiving continuous veno-venous hemofiltration. – 16th International Congress of 

Therapeutic Drug Monitoring & Clinical Toxicology, 16-19th September 2018, Brisbane, 

Australia.  

 

Introduction : La pharmacocinétique du céfépime en cas d’utilisation d’hémofiltration 

continue véno-veineuse (CVVH pour continuous veno-venous hemofiltration) est sujette à une 

importante variabilité induisant un risque d’inefficacité ou d’exposition neurotoxiques.  

Buts : Décrire la pharmacocinétique de population du céfépime chez des patients en soins 

critiques atteints de sepsis sous CVVH. 

Méthodes : Trois échantillons plasmatiques ont été collectés à l’état d’équilibre (à ≥ 2 jours 

de traitement) a 1, 6 et 12h après le début de la perfusion. Un modèle pharmacocinétique de 

population a été construit en utilisant Pmetrics. Les performances prédictives ont été évaluées 

par calcul du biais, de l’imprécision et de graphiques observés-prédits. Une validation interne 

du modèle a été effectuée en utilisant l’approche par VPC (Visual predictive check). 

Résultats : 27 patients septiques ont été inclus. Un modèle à deux compartiments dont la 

volume de distribution était liée à l’indice de masse corporelle décrivait le mieux les données. 

L’utilisation d’une relation allométrique améliorait davantage les capacités prédictives. Les 

valeurs moyennes (coefficient de variation) estimées pour la clairance et le volume de 

distribution étaient de 2.84 L/h (29.57%) et 24.67 L (46.78%) respectivement. Les figures 

représentent les graphiques des concentrations observées versus prédites et le VPC et 

montrent de bonnes capacités prédictives et une bonne adéquation des simulations produites 

par ce modèle par rapportes aux concentrations observées.  

Discussion : A notre connaissance, il s’agit de l’étude la plus large sur la pharmacocinétique du 

céfépime en cas de CVVH. La clairance totale moyenne estimée était plus faible que 

précédemment décrit (environ 4L/h). Le débit de CVVH, qui peut être associé à la clairance n’a 
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pas permis d’améliorer le modèle. Ce modèle peut être en mesure de produire des simulations 

de Monte-Carlo et de développer des posologies de céfépime sous CVVH optimisées. 

 

2.5.3 Résumé: Optimize cefepime dosing in critically ill patients receiving continuous 

venovenous hemofiltration 

Travail présenté sous la forme d’un poster sous la référence suivante : 

Hsin Lin, Clément Boidin, Danielle Evans, Natasha Lopez, Daniel Healy, Elena Serpico, Sylvain 

Goutelle, Jason Roberts. Optimize cefepime dosing in critically ill patients receiving continuous 

venovenous hemofiltration. – 48th Critical Care Congress of the Society of Critical Care 

Medicine, 17-20th February 2019, San Diego, CA, United States. 

 

Introduction : La pharmacocinétique du céfépime en cas d’utilisation d’hémofiltration 

continue véno-veineuse (CVVH pour continuous veno-venous hemofiltration) est sujette à une 

importante variabilité induisant un risque d’inefficacité ou d’exposition neurotoxiques. Notre 

objectif est de proposer des posologies optimisées de céfépime atteignant à la fois les cibles 

pharmacocinétiques/pharmacodynamiques et toxicodynamiques. 

Méthodes : Les patients recevant à la fois CVVH et céfépime ont été inclus prospectivement. 

Trois échantillons plasmatiques ont été collectés à l’état d’équilibre (à ≥ 2 jours de traitement) 

a 1, 6 et 12h après le début de la perfusion. Un modèle pharmacocinétique de population a 

été construit à l’aide du package R Pmetrics et des simulations de Monte-Carlo ont été 

effectuées pour différents schéma d’administration. Les paramètres analysés étaient les 

concentrations excédant la concentration minimale inhibitrice de P.aeruginosa (%fT>CMI) et 

une concentration minimale > 35 mg/L qui a été liée à la neurotoxicité. 

Résultats : 27 patients septiques ont été inclus. La valeur médiane du flux de CVVH était de 

1.6 L/h et la clairance médiane du céfépime était de 2.84 L/h. Un modèle à deux 

compartiments dont le volume de distribution était lié à l’indice de masse corporel décrivait 

le mieux les données. Concernant les simulations, la posologie la plus appropriée était une 

perfusion continue de 2g/24h ayant une probabilité de 90% d’atteindre 100%fT>CMI à l’état 

d’équilibre avec un risque de concentrations potentiellement toxiques < 10%. Pour une même 

fréquence d’administration, des perfusions de 4h et de 30min ne pouvaient faire mieux que 

la perfusion continue avec une probabilité de 100%fT>CMI inférieure à 85% pour la posologie 
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à 3g par jour. Les doses simulées, plus élevées et administrées plusieurs fois par jour pouvaient 

atteindre 90% d’atteinte de la cible 100%fT>CMI mais donnaient un risque de neurotoxicité 

inacceptable > 10%. Une dose de charge de 1.5g semble être la plus appropriée par rapport 

aux cibles pharmacologiques. 

Discussion : A l’inverse des précédentes études recommandant une administration 2 à 3 fois 

par jour en cas de CVVH, ces résultats suggèrent l’utilisation de la perfusion continue en cas 

de sepsis sous CVVH associé à une dose de charge. La perfusion continue de 2g/24h permet 

de couvrir des souches de P.aeruginosa possédant une CMI plus importante que la valeur seuil 

de résistance (CMI = 16 mg/L) avec un risque de toxicité limitée. En cas d’antécédents connus 

d’épilepsie, des posologies de 1g/24h ou 1.5g/24h pourront être utilisées avec une faible 

probabilité de concentrations toxiques (respectivement de 0 et 1%) avec une probabilité 

d’efficacité acceptable (respectivement 78 et 85% d’atteinte de 100%fT>CMI). Grâce à notre 

importante cohorte et la définition d’un seuil de toxicité, ce travail permet la formulation de 

recommandations posologiques généralisables et prudentes de cet antibiotique dans cette 

population. 
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2.5.4 Poster présenté au 16th International Congress of Therapeutic Drug Monitoring & 

Clinical Toxicology, 16-19th September 2018, Brisbane, Australia. 

 

Cefepime population pharmacokinetics 

in critically ill patients receiving 

continuous veno-venous hemofiltration

Methods 

Cefepime is a cephalosporin antibiotic mainly used to treat infections caused
by less susceptible Gram negative bacteria such as Pseudomonas aeruginosa.

In septic critically ill patients, cefepime pharmacokinetics can be extremely
variable especially during use of support therapies like continuous veno-
venous hemofiltration (CVVH). Interventions like CVVH cause standard dosing
regimens to be frequently suboptimal.

Introduction

Clément Boidin1,2,3, Hsin Lin4, Danielle Evans5, Natasha Lopez6, Daniel Healy7, Elena Serpico6, Sylvain Goutelle2,3, Jason Roberts1,8
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Conclusions

Objective

To describe the pharmacokinetics of cefepime in patients receiving
CVVH and compare the results with previous pharmacokinetic data in
critically ill patients receiving renal replacement therapy.

406T

Table I Mean SD CV% Median Min Max

Age (years) 62.6 11.45 18 65 32 88
Weight (kg) 90.1 22.47 25 86 54 145
Height (cm) 169.2 10.97 6 165 150 188
Body Mass Index (kg/m2) 31.4 6.89 22 30 20 46.5
CVVH flow rate (L/h) 1.84 0.43 24 1.6 1.6 3.2
Urinary Output (mL/24h) 20.4 51.48 253 0 0 211
APACHEII 30 3.13 12 28 19 32
SOFA 13.4 1.65 12 13 10 17

Table II Mean SD CV% Median Shrink%

CL (L/h) 2.84 0.84 29.57 2.83 8.21

Vd0 (L) 24.67 11.54 46.78 22.13 5.63

KCP (h-1) 1.99 2.08 104.41 0.82 3.84

KPC (h-1) 1.49 1.21 81.56 0.66 4.67

Study design

Patients who received CVVH and cefepime were included prospectively.
Sampling performed after ³ 2 days of cefepime therapy with at least 3
samples collected within a 24h period. Drug concentrations were measured
using a validated chromatographic method.
Population pharmacokinetic (Pop PK) modelling

A population model was built using the NPAG algorithm (Non-parametric
adaptive grid) using Pmetrics R package (1). One and two compartment
models were tested. All potential covariates were screened. Discrimination of
the most appropriate model was based on a significant improvement in the -
2log(likelihood) (-2LL) and/or improvement of predictive performance.
Model diagnostics

Predictive performances were assessed as previously described (1) and using
a Visual Predictive Check (2).

Legend : Shrink%, Shrinkage coefficient; CL, clearance; Vd0, volume of distribution of the central
compartment; KCP, transfer constant from central to peripheral compartment; KPC, transfer constant from
peripheral to central compartment

Twenty seven patients were included in the study of which 59% were males.
Quantitative data are displayed in the Table I. During the sampling, all
patients underwent mechanical ventilation and 96% received vasopressor
drugs. ICU mortality was 59%.

A two compartment model best described the data. The estimated PK
parameters are displayed in Table II. The only covariate that improved the

model was the patient’s body mass index (BMI) which improved the -2LL
when associated with the central compartment volume of distribution (Vd)
(Δ-2LL = -11.63; p < 0.001). The addition of an allometric exponent further
improved the predictive performances as follows:

"# = "#0 ×
'()

30

+.-

Results

Figure 2 : Visual Predictive Check show 93.2% of the observations between
VPC’s 5th and 95th percentiles.

To the best of our knowledge, this study is the largest to study cefepime PK in
CVVH. A two compartment model can adequately describe cefepime PK
within this population.

CVVH flow rate has previously been associated with clearance. The lack of
association could be due to the low variation in this covariate observed in
this analysis. With this data, the model was improved using BMI on Vd.

Future directions will include Monte-Carlo simulations and the development
of optimized dosing regimens for cefepime during CVVH. An external
validation will also help to generalize the use of this model in practice.

Table III CRRT modality Vd (CV%) CL (CV%) PK analysis

This study CVVH n =27 39.6 L (63.3)* 2.84 L/h (29.6) Pop PK 2c

(3) CRRT n = 13 40.8 L (21.2) 4.5 L/h (37.7) Pop PK 1c

(4) CVVHDF n = 6 49.68 L (5.8) 1.42 L/h (41.5) Pop PK 1c

(5) CRRT n = 4 42.75 L (50) 6.69 L/h (38.6) NCA

(6) CVVH n = 5 41.91 L (30.4) 2.16 L/h1(6.7) NCA

(6) CVVHDF n = 5 37.26 L (35.5) 2.82 L/h (0.2) NCA

References
(1) Neely MN et al. Ther Drug Monit. 2012 Aug;34(4):467–76. 
(2) Comets E et al. Comput Methods Programs Biomed. 2008 May;90(2):154–66. 
(3) Carlier M et al. Int J Antimicrob Agents. 2015 Feb 1;46(4):413–9. 
(4) Allaouchiche B et al. Antimicrob Agents Chemother. 1997 Nov;41(11):2424–7. 
(5) Isla A et al. Clin Ther. 2005 May;27(5):599–608. 
(6) Malone RS et al. Antimicrob Agents Chemother. 2001 Nov;45(11):3148–55. 

Legend : CRRT : Continuous Renal Replacement Therapy; CVVHDF : Continuous Veno-Venous
Hemodiafiltration; 1c : 1 compartment, 2c : 2 compartments, NCA : Non compartmental analysis
*Note that the Vd0 was estimated only for the 1st compartment. If we perform a similar model estimating
the peripheral Vd, the total Vd is similar to literature with 39.6L.

Results continued

Table III displays previous results in CRRTs (continuous renal replacement
therapies) relative to present study.

Figure 1 : Observed vs Predicted plots

Time (h)
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2.5.5 Simulations  

Des simulations de Monte-Carlo ont été effectuées pour différentes posologies et 

modalités d’administration (n = 1 000) grâce à Pmetrics pour déterminer la probabilité 

d’atteinte de la cible PK/PD (probability of target attainment, PTA). Ces cibles PK/PD étaient 

60	ou	100%	B2789:  (pourcentage du temps où la concentration libre en céfépime est au-

dessus de la CMI). Différentes valeurs de CMI ont été utilisée dans cette analyse (0.5 à 64 

mg/L, par niveau de dilution). Afin de couvrir l’ensemble de la distribution de la CMI des 

souches de P.aeruginosa, nous avons utilisé la probabilité cumulée d’atteindre la cible au sein 

de cette distribution (cumulative fraction of response, CFR) en utilisation la formule suivante : 

 

!"# = 	∑ (()*! 	× 	"!)
"

!        Équation 14 

 

Avec i le nombre de valeurs de CMI 4 testées, W*  étant la proportion de souches 

étudiées possédant la CMI 4 au sein de l’échantillon étudié. Dans notre cas, la distribution des 

CMI de P.aeruginosa utilisée provenait de l’EUCAST (www.eucast.org; consulté le 29 Mai 

2018). 

Le critère jugeant de concentrations supra-thérapeutique à risque de neurotoxicité 

était une concentration minimale avant une nouvelle administration (Cmin) supérieure à 35 

mg/L (234). PTA et CFR furent calculés entre 48h et 72h après initiation du traitement. 

Les doses simulées étaient de 0.5, 1, 2 et 3 grammes de céfépime administrées toutes 

les 8, 12 ou 24h considérant deux modalités de perfusion : bolus de 30 min et perfusion 

étendue sur 4h. Des schémas d’administration continue sur 24h ont été également effectué 

pour des doses de 0.5, 1, 2, 2.5 et 3 grammes avec évaluation de la meilleure dose de charge 

associée. Les CFR étudiés pour la détermination de la dose de charge ont été calculés entre 

0h et 24h après initiation du traitement. 
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Tableau 5 : Probability of target attainment of various once-daily dosing regimens for a BMI 

of 20, 30 and 40 kg.m-2 for P.aeruginosa MIC cumulative distribution (CFR) 

 Continuous infusion dosing regimen (24h) 
Extended infusion dosing regimen 

(4h) 

Bolus infusion dosing regimen 

(0.5h) 

 1g/24h 1.5g/24h 2g/24h 3g/24h 1g/24h 2g/24h 3g/24h 1g/24h 2g/24h 3g/24h 

100%fT > MIC 
77.8% 

[78.7 ; 76.8] 
84.7%  

[86.3-83.4] 
89.8% 

[90.5-89.0] 
95.5% 

[96.6-94.4] 
59.8% 

[55.2-61.7] 
75.6% 

[71.4-77.4] 
83.2% 

[79.2-85.0] 
57.5% 

[51.8-59.8] 
73.6% 

[68.3-75.7] 
81.1% 

[76.8-83.4] 

60%fT > MIC 
78.5% 

[79.2-77.7] 

85.8%  
[86.9-84.6] 

90.4% 
[90.9-89.7] 

96.3% 
[97.1-94.4] 

74.7% 
[73.3-75.2] 

87.5% 
[86.4-87.9] 

93.5% 
[92.6-93.5] 

73.1% 
[70.9-73.9] 

86.2% 
[84.4-86.8] 

92.4% 
[90.9-92.8] 

Toxicity  

Cmin > 35 

mg/L* 

0.0% 
[0-0] 

1% 
[0.6-1.8] 

7.2% 
[4.5-9.5] 

45.3% 
[35.5-57.0] 

0.0% 
[0-0] 

0.7% 
[0.4-0.8] 

6.2% 
[5.0-7.1] 

0.0% 
[0-0] 

0.3% 
[0.2-0.7] 

4.8% 
[3.5-5.8] 

Legend : Results are displayed for a BMI of 30 kg.m-2 with results for 20 and 40 kg.m-2 

included in square brackets within cell 

* results in brackets displayed for 40 and 20 kg.m-2 

 
Tableau 6: Probability of target attainment of various twice-daily dosing regimens for a BMI 

of 20, 30 and 40 kg.m-2 for a P.aeruginosa MIC cumulative distribution (CFR) 

Legend : Results are displayed for a BMI of 30 kg.m-2 with results for 20 and 40 kg.m-2 

included in square brackets within cell 

* results in brackets displayed for 40 and 20 kg.m-2 

 Extended infusion dosing regimen (4h) Bolus infusion dosing regimen (0.5h) 

 0.5g/12h 1g/12h 2g/12h 3g/12h 0.5g/12h 1g/12h 2g/12h 3g/12h 

100%fT > MIC 
53.7% 

[47.9-57.0] 
70.3% 

[64.4-73.3] 

83.6% 
[78.2-86.3] 

89.8% 
[84.8-92.1] 

51.1% 
[45.2-54.9] 

67.8% 
[61.5-71.3] 

81.4% 
[75.6-84.6] 

88.2% 
[82.4-91.0] 

60%fT > MIC 
67.8% 

[65.1-68.9] 
82.2% 

[80.0-83.0] 

93.3% 
[91.5-94.0] 

97.3% 
[96.2-97.9] 

64.9% 
[62.0-66.4] 

79.9% 
[77.3-81.0] 

91.5% 
[89.4-92.4] 

96.5% 
[94.4-97.1] 

Toxicity  

Cmin > 35 mg/L* 
0.0% 
[0-0] 

0.3% 
[0.3-0.9] 

14.9% 
[13.1-14.9] 

43.9% 
[33.8-49.8] 

0.0% 
[0-0] 

0.3% 
[0.2-0.3] 

12.6% 
[10.6-12.8] 

37.9% 
[29.9-43.0] 
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Tableau 7: Probability of target attainment of various three-daily dosing regimens for a BMI 

of 20, 30 and 40 kg.m-2 for a P.aeruginosa MIC cumulative distribution (CFR) 

Legend : Results are displayed for a BMI of 30 kg.m-2 with results for 20 and 40 kg.m-2 

included in square brackets within cell 

* results in brackets displayed for 40 and 20 kg.m-2 

 
Tableau 8: Probabilities of target attainment and toxic concentration risk of different loading 

doses according to the most appropriate continuous dosing regimen for a BMI of 20, 30 and 

40 kg.m-2 for a P.aeruginosa MIC cumulative distribution (CFR) 

Legend :Results are displayed for a BMI of 30 kg.m-2 with results for 20 and 40 kg.m-2 

included in square brackets within cell 

* results in brackets displayed for 40 and 20 kg.m-2 

 

 

 

  

 Extended infusion dosing regimen (4h) Bolus infusion dosing regimen (0.5h) 

 0.5g/8h 1g/8h 2g/8h 3g/8h 0.5g/8h 1g/8h 2g/8h 3g/8h 

100%fT > MIC 
62.5% 

[55.9-65.9] 
77.3% 

[71.3-80.2] 
88.8% 

[83.8-91.3] 
93.3% 

[89.1-95.5] 
59.5% 

[53.2-63.8] 
74.8% 

[68.7-78.6] 
86.8% 

[81.6-90.0] 
92.1% 

[87.2-94.4] 

60%fT > MIC 
75.1% 

[72.2-75.9] 
87.7% 

[85.3-88.3] 
96.8% 

[94.8-97.5] 
98.5% 

[97.6-99.0] 
72.7% 

[69.5-74.3] 
85.8% 

[83.0-87.1] 
95.5% 

[93.1-96.7] 
97.8% 

[96.4-98.5] 

Toxicity  

Cmin > 35 mg/L* 

0.2% 
[0.1-0.4] 

4.3% 
[2.5-4.3] 

36.3% 
[28.7-40.9] 

63.8% 
[52.0-72.8] 

0.1% 
[0.1-0.4] 

3.4% 
[2.8-3.4] 

32.0% 
[25.6-35.8] 

59.5% 
[47.6-67.5] 

 1g/24h 1.5g/24h 2g/24h 

Loading dose 100%fT > MIC 
Toxicity 

Cmin > 35 mg/L* 
100%fT > MIC 

Toxicity 

Cmin > 35 mg/L* 
100%fT > MIC 

Toxicity 

Cmin > 35 mg/L* 

0.5g 
68.1% 

[72.9-64.3] 

0% 

[0-0] 

70.2% 

[75.3-66.1] 

0% 

[0-0.3] 

71.6% 

[76.8-67.4] 

0.1% 

[0-0.5] 

1g 
77.7% 

[79.6-75.7] 

0% 

[0-0.1] 

80.9% 

[84.0-77.9] 

0.5% 

[0.3-1.1] 

82.5% 

[86.1-79.6] 

1.6% 

[0.7-2.6] 

1.5g 
81.2% 

[83.0-79.8] 

0.2% 

[0-0.8] 

85.7% 

[87.7-83.6] 

1.9% 

[1.3-3.9] 

87.4% 

[89.6-85.0] 

4.1% 

[2.6-7.6] 

2g 
84.7% 

[85.1-83.4] 

1.4% 

[0.5-2.3] 

88.2% 

[89.2-86.9] 

4.6% 

[3.2-7.2] 

89.8% 

[91.3-88.3] 

9.2% 

[6.0-14.2] 
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Figure 15 : Probability of achieving 60% or 100%fT > MIC for various MICs for various 

doses and infusion durations in a patient population with a median BMI of 30kg.m-2 

Legend: Horizontal line represents a target attainment probability of 90%. 

 

Figure 16: Probability of achieving 100%fT > MIC and potentially toxic concentration (Cmin 

> 35mg/L) for various doses and infusion durations in patient population with a median BMI 

of 30kg.m-2. 
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2.5.6 Discussion  

Ce travail a permis la construction d’un modèle pharmacocinétique inédit chez la plus large 

cohorte de patients traités par céfépime en dialyse continue. Parmi les covariables testées 

présentées dans le tableau 1 du poster, c’est l’indice de masse corporelle qui permettait 

d’expliquer le mieux la variabilité du volume de distribution en diminuant de moitié le 

coefficient de variation estimé (86.3 contre 46.8%). Encore une fois, l’incorporation d’une 

métrique alternative au poids total s’est montrée supérieure. Mais elle l’est de peu avec une 

fonction-objectif du modèle améliorée de 2.4 points (non significative) et des capacités 

prédictives similaires. Néanmoins, à l’inverse des études pharmacocinétiques réalisées sur les 

bêta-lactamines, notre analyse n’a pas été en mesure d’identifier une covariables influant la 

clairance plasmatique du céfépime comme par exemple le débit d’hémofiltration. Quoique 

peu variable dans la population étudiée (médiane = 1.6 L/h ; Minimum = 1.6 L/h, Maximum = 

3.2 L/h), il est attendu qu’il puisse tout de même influer sur l’élimination du céfépime. 

Basé sur ce modèle, des simulations ont été effectuée pour des indices de masse corporelle 

différents : 20, 30 et 40 mg/m2 et pour un large éventail de doses de céfépime, de fréquences 

d’administration (1, 2 et 3 fois par jour) et de méthodes d’administration (perfusion en bolus 

de 30min, étendue de 4h et continue sur 24h). Les cibles pharmacologiques étaient une 

concentration au-dessus des valeurs de CMI de P.aeruginosa (0.5 à 64 mg/L) sur 100% et 60% 

de l’intervalle posologique après 48h de traitement. L’évaluation des cibles PK/PD a cet 

intervalle thérapeutique permettant d’atteindre l’état d’équilibre pour les perfusions non-

continues. Les résultats montrent donc qu’une perfusion continue associée à une dose de 

charge est la meilleure alternative permettant à la fois de minimiser le risque de 

concentrations toxiques et de maximiser les cibles PK/PD. De nombreuses études suggèrent 

l’utilisation de la perfusion continue pour l’administration des bêta-lactamines mais cette 

approche peine encore à démontrer un bénéfice net sur la mortalité des patients (237-239). 

Néanmoins, compte tenu d’une variabilité encore plus exacerbée chez des patients en 

insuffisance rénale sous hémofiltration continue, il semblerait intéressant d’effectuer une 

analyse spécifiquement sur ce sous-groupe de patients, d’autant plus que la littérature n’a pas 

encore bien investiguée cette modalité d’administration (236-239). Parmi les vingt études 

présentées dans la méta-analyse de Vardakas et al., 17 avaient comme critère d’exclusion 

l’épuration extra-rénale (240). A noter tout de même qu’il semblerait que la modalité 
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d’épuration extra-rénale (hémofiltration, hémodialyse ou hémodiafiltration continue) joue un 

rôle non négligeable dans la pharmacocinétique du céfépime (241). L’impact de ces modalités 

d’épuration sera à prendre en compte dans les prochains travaux. 
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Partie 3 :  Discussion générale 

1.1 Apports principaux de ce travail 

Depuis déjà plusieurs décennies, l’optimisation des anti-infectieux suscite un intérêt 

grandissant, ce travail s’est focalisé sur la population réanimatoire compte tenu d’une 

utilisation toujours importante d’anti-infectieux et des risques importants d’inefficacité et de 

toxicité. Pour résumer les apports du travail effectué dans cette thèse, l’analyse des 

concentrations plasmatiques et tissulaires a permis de confirmer que les anti-infectieux, 

notamment hydrophiles comme les bêta-lactamines ou les aminosides possèdent une 

variabilité pharmacocinétique exacerbée. Cette variabilité pharmacocinétique peut 

engendrer des concentrations en agents anti-infectieux insuffisantes et inefficaces, ou 

excessives et potentiellement toxiques. Cela a pu être démontré pour d’autres classes d’anti-

infectieux (242). La détermination d’une posologie permettant à la fois efficacité et sécurité 

est un challenge particulier dans ce contexte. 

Ce travail a permis de confirmer que pour l’amikacine, les posologies ramenées au 

poids total ne permettaient pas d’atteindre des concentrations thérapeutiques en 

réanimation. Même en utilisant des posologies plus importantes (23.4 et 25.7mg/kg) que dans 

la population générale (15mg/kg), les taux d’atteinte d’une Cmax ≥ 64 mg/L étaient 

respectivement de 53% et 63% dans les deux cohortes analysées. Ainsi, d’autres critères que 

les poid total sembles plus appropriés pour appréhender cette variabilité pharmacocinétique. 

Les travaux présentés ont montré que la fonction rénale, le poids idéal, maigre, la surface 

corporelle ainsi que l’indice de masse corporel ont montré une liaison statistique plus 

significative que le poids total pour entre la Cmax de l’amikacine et le volume de distribution 

de l’amikacine et du céfépime. La fonction rénale s’est également vue associée 

statistiquement à la Cmax de l’amikacine ainsi qu’à sa clairance. La revue de la littérature sur 

les bêta-lactamines soutient également que la fonction rénale est liée à leur clairance mais 

n’a pas été retrouvée pour le céfépime à cause du contexte particulier qu’est l’utilisation de 

l’hémofiltration continue. L’utilisation de ces covariables d’accès facile pour le clinicien 

pourrait de ce fait améliorer grandement la détermination d’une posologie optimale chez les 

patients en réanimation. 
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La construction d’un algorithme posologique pour déterminer la posologie optimale 

d’amikacine utilisant la surface corporelle et la clairance de la créatinine estimée par 

l’équation de Cockcroft & Gault a permis de montrer qu’il était en effet possible d’atteindre 

les cibles PK/PD d’efficacité (Cmax ≥ 64 mg/L, ratio Cmax/CMI ≥ 8 avec une CMI = 8 mg/L) avec 

plus de 90% de chance alors qu’une posologie de 30mg/kg donnait une proabilité d’atteinte 

de seulement 68%. Néanmoins, cela a été possible au prix de posologies individualisées 

beaucoup plus importantes car l’algorithme proposait une dose moyenne 3.5 g pour cibler 

une Cmax ≥ 64 mg/L contre 2.1g utilisant une posologie ramenée au poids total de 30mg/kg. 

De telles posologies quoique certainement efficaces, restent inappropriées car exposent les 

patients à des concentrations résiduelles à risque de toxicité et devront être adaptées après 

suivi thérapeutique afin de pouvoir concilier efficacité et tolérance. L’AUC0-24h de l’amikacine 

a été également étudiée comme critère PK/PD (ratio AUC0-24h/CMI ≥ 75). Les posologies pour 

atteindre cette cible étaient très différentes par rapport au ratio Cmax/CMI notamment pour 

des fonctions rénales extrêmes. Sous couvert d’une efficacité similaire de ces deux ratios, cela 

suggère que le choix de la cible PK/PD peut être adapté au patient en fonction des cibles de 

tolérance. Une étude comparative de ces deux cibles PK/PD pourra sans doute éclaircir leur 

rôle respectif. Des simulations posologiques ont également été effectuées pour le céfépime 

utilisé dans le cadre de l’hémofiltration continue. Elles ont permis de confirmer l’intérêt de la 

perfusion continue associée à une dose de charge tout en permettant une utilisation sure de 

cette molécule pouvant induire une neurotoxicité. Concernant la tobramycine, la voie 

nébulisée dans une cohorte de moutons placés sous ventilation mécanique a permis d’obtenir 

des concentrations intra-pulmonaires près de deux fois plus importantes qu’avec la voie intra-

veineuse avec des concentrations plasmatiques similaires. Cette voie semble prometteuse en 

cas d’infection pulmonaire à germes de sensibilité diminuée et devrait être d’avantage 

étudiée.  

Après discussion individuelle de chaque article, cette discussion générale souhaite 

aborder différentes solutions les problématiques soulevées par ce travail pouvant mener lieux 

à une meilleure utilisation des anti-infectieux en réanimation.  



 173 

1.2 Limites et perspectives d’ordre méthodologiques relatives à l’étude de la 

pharmacocinétique et la pharmacodynamie des anti-infectieux en réanimation. 

Compte tenu de la complexité du contexte clinique, le présent travail ainsi que la 

littérature en général souffrent de limites importantes rendant complexe la réalisation 

d’études pharmacocinétiques de bonne qualité. En effet, les patients hospitalisés en 

réanimation représentent une faible proportion de patients hospitalisés et les services de 

réanimation comprenant un nombre limité de lits (18,243,244). Ajouté à cela, le réanimateur 

dispose d’un large arsenal thérapeutique ce qui limite davantage la proportion de patients 

éligible à être inclus dans une étude prospective. Au sein de ce groupe de patients, il peut 

même se distinguer des sous-groupes connus pour être plus à risque de variabilité 

pharmacocinétique comme lors de l’utilisation de techniques d’épuration extra-rénale ce qui 

restreint d’autant plus le nombre de patients incluable dans un essai clinique. La revue de Pea 

et al. a montré une moyenne de 7.3 patients par étude parmi 34 cohortes étudiant les bêta-

lactamines et 6.5 patients par étude parmi 10 cohortes pour les fluoroquinolones chez des 

patients sous épuration-extra rénale (149). Ainsi, pour pouvoir disposer d’une cohorte 

qualitative de patients, il semble nécessaire de monter des collaborations de manière à 

pouvoir mener des études multicentriques. A notre connaissance, seules les équipes menées 

par les Pr J.A.Roberts et J.Lipman ont été en mesure de monter des études 

pharmacocinétiques à l’échelle internationale avec les études DALI (Defining antibiotic levels 

in intensive care unit patients, près de 500 patients inclus) (160), BLING II et III (Beta-lactam 

infusion group, près de 400 inclusions et 7000 prévues pour BLING III) (245,246) et SMARRT 

(Sampling antibiotics in renal replacement therapy, 450 patients prévus) (247). 

 

En plus d’observer des altérations pharmacocinétique chez le patient « standard » ou 

« moyen », il est évident que les individus s’en démarquant vont posséder une 

pharmacocinétique encore plus à même d’être altérée. Nous pouvons citer les patients obèses 

ou dénutris, les patients âgés à très âgés, les patients possédant des fonctions d’élimination 

déjà altérées : insuffisance rénale/hépatique chronique. De plus, les interventions 

thérapeutiques pourront également interférer avec la pharmacocinétique chez l’ensemble de 

ces groupes d’individus. L’utilisation de médicaments vaso-actifs (noradrénaline, adrénaline) 

ou servant de remplissage vasculaire (cristalloïdes ou colloïdes) sont théoriquement à même 
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d’influer sur les mécanismes physiopathologiques mis en jeu. En effet, ils peuvent altérer le 

processus de fuite capillaire augmentant le volume de distribution des anti-infectieux et/ou 

modifiant la clairance. Des circuits extra-corporels comme l’ECMO ou l’épuration extra-rénale 

(en plus d’influencer l’élimination de certains médicaments) sont des interventions critiques 

d’un point de vue pharmacocinétique. Non étudiés dans ce travail, une grande partie des 

médicaments lipophiles comme les antifongiques azolés sont pris en charge par des enzymes 

hépatiques responsable de leur métabolisme/élimination. Leur phénotype individuel 

d’expression protéique, pourrait être altéré en cas de sepsis (130-133) ou d’un point de vue 

constitutionnel peut jouer également un rôle. L’apport de la pharmacogénétique pourrait être 

également d’intérêt pour identifier les patients métabolisant rapidement ou plus lentement 

ces molécules (248,249). 

 

Il est peu probable que la prise en compte exhaustive des variables citées 

précédemment puisse être efficace. Il serait donc nécessaire de découvrir d’autres approches 

pour estimer les paramètres pharmacocinétiques individuels plus précisément pour pouvoir 

proposer une posologie efficace et sure. Si on se réfère aux méthodes possibles pour mieux 

évaluer la corpulence et la fonction rénale des patients en situation critique que sont 

l’impédancemétrie, les systèmes de thermo-dilution, une clairance de ou cystatine C obtenue 

par prélèvements plasmatiques et/ou urinaire. Ces techniques diagnostiques restent d’accès 

très limité dans ces situations mais semblent nécessaires pour mieux appréhender ces 

problématiques de variabilité. Néanmoins, les progrès récents de la 

transcriptomique/génomique ont récemment été capable d’identifier différents profils 

moléculaires à valeur pronostique (mortalité, présence de choc, et score SOFA) chez les 

patients atteints de sepsis. Il a en effet été montré chez de larges cohortes de patients 

hospitalisés pour sepsis des expressions différentes de gènes. Ils étaient principalement 

relatifs au système immunitaire, à la fonction mitochondriale, à la réponse à l’hypoxie 

tissulaire, à l’apoptose ou à la croissance cellulaire (250-252). Afin d’être en mesure d’estimer 

plus précisément les paramètres pharmacocinétiques d’un anti-infectieux donné, l’idée serai 

de relier ces profils cellulaires/immunologiques avec la réalité clinique que sont le syndrome 

de fuite capillaire, une clairance rénale augmentée et la survenue d’altérations d’organes.  
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De plus, l’efficacité d’une antibiothérapie reste difficilement évaluable en soins 

critiques. Différents critères pourraient être utilisés pour cela et peuvent permettre la 

détermination des cibles PK/PD à l’échelle clinique : biochimiques, microbiologiques ou 

cliniques. Les marqueurs biochimiques classiquement utilisés pour diagnostiquer et suivre 

l’évolution d’une infection sont une le taux de leucocytes, la protéine C réactive (CRP) ou de 

la procalcitonine mais restent d’interprétation difficile. Les deux premiers ne sont pas 

spécifiques d’un état infectieux et n’ont que trop peut été étudiés (253). La procalcitonine 

elle, est plus spécifique mais reste plus performant d’un point de vue pronostique que 

diagnostique (254). Une récente méta-analyse a par ailleurs montré l’inefficacité de son suivi 

pour guider l’utilisation des antibiotiques en soins critiques (255). Les critères 

microbiologiques pourraient représenter une alternative intéressante mais la positivité des 

prélèvement microbiologiques reste trop inconstante pour permettre une utilisation large 

(18). A noter que la détermination de la sensibilité aux anti-infectieux sera abordée plus bas 

et représente également un problématique. L’amélioration des critères cliniques reflèteraient 

bien évidemment le mieux l’efficacité des anti-infectieux : la décroissance de la température 

corporelle, l’amélioration du score SOFA, la survie ou le temps passé en hospitalisation. Mais 

ces données restent rarement rapportées. De plus, il faut garder à l’esprit que ces variables 

peuvent être biaisées par la survenue de surinfection ou de co-infections : un autre germe 

pathogène se développant aux dépends ou en parallèle de l’infection initiale.  

 

1.3 Limites et perspectives d’ordre analytique relatives à l’étude de la 

pharmacocinétique des anti-infectieux en réanimation. 

Les pratiques actuelles limitent la constitution de cohortes rétrospectives car ne 

proposent pas systématiquement de mesurer les concentrations corporelles d’anti-infectieux 

dans cette population et encore moins dans la population générale. En dehors des aminosides 

et de la vancomycine qui ont largement été étudiés du fait de leur marge thérapeutique 

étroite, peu d’études rétrospectives sont disponibles concernant les autres classes d’anti-

infectieux car leur dosage en routine n’est pas recommandé. Par exemple, en moyenne, 70 

patients ont été inclus dans 10 cohortes avec 514 points de concentration mesurés par étude 

pour l’amikacine (183) contre seulement 14.7 patients pour les patients recevant des bêta-
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lactamines avec 120 concentrations mesurées par étude parmi 58 cohortes (241). Ce n’est 

que récemment que les sociétés françaises d’anesthésie-réanimation et de pharmacologie et 

thérapeutique ont recommander la mesure des concentrations en bêta-lactamines en milieu 

réanimatoire (161).  

Néanmoins, certains leviers d’ordre organisationnel ou analytiques devront être 

actionnés pour la bonne réalisation du TDM en réanimation. Wong et al. ont interrogé 9 

réanimations à l’échelle internationale sur les pratiques de TDM des bêta-lactamines. Toutes 

avaient accès à la mesure de concentration de l’association pipéracilline/tazobactam et du 

méropénème qui sont les molécules majoritairement utilisées en traitement empirique alors 

que le dosage d’autres bêta-lactamines est disponible de manière inconstante. Les pratiques 

étaient également hétérogènes dans l’adaptation posologique avec une estimation des 

paramètres pharmacocinétiques comme la clairance ou le volume de distribution qui n’étaient 

réalisées que chez seulement 2 d’entre elles. Les autres adaptaient leurs posologies 

uniquement sur la base des dosages plasmatiques (256). Au niveau français, l’étude 

ANTIBIOPERF a interrogé 507 médecins réanimateurs, infectiologues ou d’autres spécialités 

(71, 20 et 9% respectivement). Les résultats sont foncièrement différents en terme de 

techniques analytiques disponibles pour les bêta lactamines avec 21% d’accessibilité au 

dosage de la pipéracilline et 19% pour le méropénème alors que le dosage de la vancomycine 

était disponible dans 97% des cas (257). Même si les sociétés savantes sont favorables à un 

élargissement du suivi thérapeutique pharmacologique des anti-infectieux, encore beaucoup 

de chemin est à parcourir pour prouver leur intérêt clinique et économique pour les autres 

classes d’anti-infectieux autres que les aminosides et vancomycine.  Cela est principalement 

dû à des limitations organisationnelles comme leur indisponibilité 24h/24h ou analytiques 

comme la non-disponibilité d’un automate de dosage. Les techniques, essentiellement 

chromatographiques nécessitant un personnel qualifié, sont notamment résumées dans la 

revue de Carlier et al. (258). De plus, l’interprétation de ces résultats de dosage n’est pas 

toujours chose aisée pour bon nombre de cliniciens et nécessite souvent l’expertise d’un 

pharmacologue dédié. En effet, différentes cibles PK/PD sont parfois disponibles pour un 

même anti-infectieux et peuvent induire la confusion, surtout quand elles sont ramenées à 

une valeur de CMI qui multiplie cibles de concentrations possibles (259).  
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Une voie à explorer pour le STP serait d’utiliser l’information fournie par le dosage d’un 

anti-infectieux pour prédire l’exposition à une autre molécule co-administrée. Ceci est 

envisageable pour les bêta-lactamines, en utilisant les résultats de dosage des aminosides 

dont le STP est réalisé en routine. Ces deux classes possèdent des propriétés physico-

chimiques et pharmacocinétiques similaires : hydrophilie, faible volume de distribution, faible 

liaison aux protéines plasmatiques et élimination à prédominance rénale. Des données 

confirment une certaine corrélation entre les paramètres PK de ces deux classes (260-262). 

Des études complémentaires sont à conduire.  

 

Une autre limite d’ordre analytique est la difficulté à mesurer les concentrations libres 

intra-tissulaires en anti-infectieux. En effet, seule cette fraction libre est supposée capable de 

franchir les membranes biologiques pour pouvoir diffuser au niveau tissulaire, exercer son 

action et être éliminés par les organes responsable de leur métabolisation/excrétion comme 

le foie ou les reins. Elle devrait donc être un meilleur reflet de l’activité des anti-infectieux. 

Cependant, l’usage courant est de déterminer les concentrations totales en médicament sans 

tenir compte de leur fraction libre (263). La mesure de la concentration libre nécessite une 

étape pré-analytique de séparation des protéines sériques par filtration ou dialyse, ce qui est 

actuellement difficilement réalisable en routine clinique car plus long et difficile à 

automatiser. De plus, la majorité des cibles PK/PD définies jusqu’à présent l’ont été sur des 

concentrations totale ce qui, pour les anti-infectieux moyennement ou fortement liés aux 

protéines plasmatiques, reflètent mal les concentrations intra-tissulaires (264).  

En outre, il serait donc souhaitable de déterminer ces concentrations libres en anti-

infectieux au sein des tissus/organes. Mais il est impensable pour des raisons éthiques de 

pouvoir effectuer ces mesures chez tous les patients car cela nécessite des actes invasifs et 

complexes (biopsies radio guidées ou insertion chirurgicale de cathéters de micro-dialyse). 

Certaines matrices biologiques restent néanmoins d’accès relativement aisé permettant 

d’apprécier indirectement la diffusion tissulaire : le plasma (par prélèvement veineux), le 

liquide céphalorachidien (nécessitant une ponction lombaire), le liquide épithélial pulmonaire 

(nécessitant un lavage broncho-alvéolaire). Même si les prélèvements plasmatiques sont les 

moins invasifs, pour des raisons éthiques, il n’est pas possible de prélever fréquemment des 

échantillons dans le but unique de mesurer des concentrations en anti-infectieux. Un lavage 

broncho-alvéolaire dans l’unique but de mesurer les concentrations du liquide alvéolaire n’est 
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non plus pas raisonnable compte tenu des risques inhérents à sa réalisation. Des techniques 

de pointe sont en développement et pourront peut-être un jour être développées pour 

l’étude des concentrations intra-tissulaire. Les premières sont les techniques de micro-

sampling qui utilisent un prélèvement de sang capillaire (de moins de 50 µL à la manière de 

l’autocontrôle glycémique chez le patient diabétique). Ce mode de prélèvement étant 

particulièrement d’intérêt en néonatalogie/pédiatrie, elles permettraient de multiplier les 

prélèvements chez les patients adultes à l’occasion d’une glycémie capillaire par exemple. 

Cependant, les laboratoires de biologie médicale ne sont pour le moment pas en mesure 

d’analyser de tels échantillon (265). La neuroradiologie et la médecine nucléaire se sont 

également dotées de techniques d’intérêt indéniables. Les plus connues sont l’utilisation de 

molécules couplées à des radio-isotopes à la manière de la scintigraphie ou de l’imagerie par 

émission de positons (PET). Des applications en recherche fondamentale ou pour le diagnostic 

d’infections ont montré que le radio-marquage d’antibiotiques  agissant au niveau intra-

cellulaire comme la rifampicine ou les fluoroquinolones pourraient être des pistes 

intéressantes (266-268). Se cantonnant uniquement au domaine de la neurologie dans 

l’imagerie des tumeurs cérébrales, la spectroscopie in vivo par résonnance magnétique 

pourrait également représenter un intérêt. Basé sur la spectroscopie par résonnance 

magnétique du proton (RMN) utilisé en sciences analytiques, cette technique est actuellement 

capable de détecter et quantifier la présence de composés comme des acides aminés au 

travers d'un voxel (pixel 3D), (269). D’un point de vue théorique, cette technique serait 

capable de décrire la distribution intra-tissulaire en anti-infectieux.  

 

1.4 Limites et perspectives d’ordre microbiologiques relatives à l’étude de la 

pharmacodynamie des anti-infectieux en réanimation. 

Il est démontré de longue date que les concentrations en anti-infectieux, pour être 

actifs doivent se rapporter aux valeurs de concentrations minimales inhibitrices des germes 

ciblés. Différents ratios PK/PD ont été décrits d’abord sur des modèles in vitro, puis chez 

l’animal pour ensuite être confirmés chez l’homme (229,264,270). Parmi eux se trouvent le 

ratio Cmax/CMI pour les antibiotiques concentration-dépendants, le temps passé au-dessus 

de la CMI pour les anti-infectieux temps-dépendant et le ratio AUC/CMI pour les anti-
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infectieux à action mixtes, temps et concentration-dépendantes. La connaissance de la CMI a 

donc une grande importance. Il a été précédemment suggéré que les infections les plus graves 

se doivent d’être traitées le plus rapidement possible mais un problème de poids émerge 

quand il s’agit de déterminer la CMI du germe incriminé. Premièrement, il n’est pas dit que le 

germe soit isolé lors du premier prélèvement microbiologique, avant l’administration des anti-

infectieux. Ensuite, l’administration de traitement anti-infectieux avant prélèvement 

bactériologique peut « décapiter » l’inoculum et rendre difficile l’identification du germe 

pathogène en cause par inhibition de sa croissance. De plus, lorsqu’il s’agit de déterminer la 

sensibilité du germe vis-à-vis de l’agent anti-infectieux, surviennent de nouvelles 

problématiques : la fiabilité et le temps pour obtenir cette mesure. En effet, entre la réception 

du prélèvement par le laboratoire de microbiologie et la mise en évidence d’un germe par 

culture, il peut se passer plus de 24h (271). Ensuite, la détermination de la CMI peut être 

effectuée en 16-20 heures d’après la méthode conventionnelle (272). Pour l’heure, trois 

méthodes sont effectuées en routine pour déterminer la CMI : la microdilution en milieu 

liquide, sur gélose par la mesure des diamètres d’inhibition de disques d’antibiotiques ou par 

bandelette (E-test). Quoique les E-test semblent plus performants, certaines études montrent 

un certain manque de précision par rapport aux CMI mesurées par d’autres techniques (273-

275). Outre la variabilité inter-technique, un autre problème est celui de la relative 

imprécision analytique de la mesure de la CMI. Pour la plupart des bactéries et des 

antibiotiques, quelle que soit la technique, la CMI rendue est entachée d’une imprécision de 

une à deux dilutions. Ceci fut l’objet d’un débat intéressant menant à la conclusion qu’une 

unique détermination de CMI individuelle ne peut facilement orienter la décision du clinicien 

(276-278). Ainsi, l’utilisation des CMI dites ECOFF (epidemiological cut-off) représentant les 

valeurs seuil distinguant une souche bactérienne sensible d’une souche phénotypiquement 

résistante semble actuellement la meilleure alternative, c’est à dire qu’il faut se placer dans 

ce scénario du pire en termes de CMI pour adapter la posologie des antibiotiques.  

Afin de réduire le temps de rendu et peut être augmenter la précision de la 

détermination de la CMI, d’autres techniques sont en développement : le MALDI-TOFF 

(matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight), qui après avoir révolutionné 

l’identification bactérienne par la production d’un spectre (de masse) bactérien, pourrait 

permettre de déterminer la sensibilité d’une souche par différentes approches, soit par 

identification de motifs spectraux différents entre souches sensibles ou résistants, soit par 
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étude de la lyse enzymatique des bêta-lactamines par les bactéries après un court temps 

d’incubation, ou soit par l’évaluation de la croissance bactérienne avant/après contact avec 

un antibiotique (incorporation d'acides-aminés radio-marqués ou mesure globale de la 

biomasse bactérienne produite) (279). D’autres méthodes sont en développement utilisant 

entre autres la biologie moléculaire (PCR) (280).Dans le cadre des hémocultures, l’EUCAST a 

récemment proposé une méthode capable de rendre des résultats en moins de 8h 

directement sur les flacons d’hémocultures (281). 

 

Comme précédemment discuté, la définition des cibles PK/PD des aminosides reste 

encore incertaine. Semblant se situer entre un effet concentration dépendant utilisant le 

rapport Cmax/CMI et un effet exposition dépendante régit par le ratio AUC/CMI (231). Des 

investigations cliniques semblent encore nécessaires malgré le fait que cette classe 

d’antibiotiques soit connue de longue date. Mais de façon générale, il est à noter que ces 

ratios ne sont pas en mesure d’apprécier les autres caractéristiques des antibactériens comme 

de potentiels effets synergiques (aminosides/bêta-lactamines), rémanents (effets post-

antibiotiques) ou l’effet inoculum qui ont été mis en évidence in vitro ou chez des modèles 

animaux. Ces modèles possédant leurs propres limites, il serait d’intérêt de pouvoir étudier 

ces caractéristiques anti-infectieuses par l’utilisation d’une nouvelle catégorie de modèles 

d’infection in vitro pour ensuite les traduire et les valider en situation clinique. Ces modèles 

s’appellent les modèles de culture bactérienne en fibres creuses (Hollow fiber infection 

models : HFIM) et se composent d’un circuit de fluides reliés par des récipients et actionné 

par des pompes. Au centre de ce circuit se greffe une cartouche à fibres creuses semi-

perméables, asse semblable à un filtre de dialyse où il est ensemencé une souche bactérienne. 

Le circuit pouvant alors s’apparenter à un organisme, il est possible, de contrôler les débits et 

volumes pour induire des modifications pharmacocinétiques simulant des profils humains et 

observer une potentielle décroissance bactérienne. Malgré qu’elle puisse être plus couteuse 

et plus encombrante qu’une étude PK/PD classique in vitro (environ 500€ la cartouche), cette 

technique reste assez aisée à mettre en œuvre ce qui a permis la publication de nombreux 

exemples (282). certaines se sont particulièrement focalisé au contexte réanimatoire en 

simulant la présence de clairance rénale augmentée (283,284). Mais une des limites majeures 

de ces modèles est l’absence de système immunitaire. Dans le cadre de la réanimation, cette 

limite est double car influe à la fois sur la réponse anti-infectieuse et induit des modifications 
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physiopathologiques de prise en compte complexe. Autre limite, il est également complexe 

d’étudier la fixation protéique ou la diffusion tissulaire dans ces modèles. 

Une fois que les modèles PK/PD sont disponibles et valides, il serait néanmoins 

possible de les coupler à des modèles physiopathologiques de réponse immunitaire. Quoique 

théoriques et encore difficilement applicables à une situation individuelle, ils permettraient 

néanmoins une démarche exploratoire pour mieux comprendre les interactions entre eux sur 

le plan de la décroissance bactérienne. Mais ils relèveraient également d’un intérêt pour 

comprendre les modifications physiopathologiques induites par le développement du sepsis. 

Ce pan de la recherche en pharmacologie est appelé la pharmacologie des systèmes 

(quantitative systems pharmacology QSP). Un exemple développé par notre équipe pour la 

tuberculose est un modèle mathématique combinant un modèle physio-pathologique de la 

tuberculose couplé avec un modèle thérapeutique (PK et PK/PD) au niveau pulmonaire pour 

la rifampicine et l’isoniazide par le biais d’un système à multiples équations différentielles 

(285,286). Leurs résultats, obtenus par simulations de diverses hypothèses biologiques ou 

thérapeutiques, ont pu mettre en évidence que l’éradication de la tuberculose était sous la 

dépendance de la dose journalière en anti-tuberculeux et propose qu’elle soit augmentée 

mais que certains individus n’étaient pas en mesure d’obtenir un effet anti-bactérien 

suggérant ainsi d’autres pistes autres que la résistance bactérienne ou variabilité 

pharmacocinétique. A ma connaissance, de tels modèles n’ont pas encore jamais été 

développés pour le sepsis mais des modèles physiopathologiques ont récemment été publiés 

(287,288), il ne reste plus qu’à les coupler aux modèles thérapeutiques. 

 

1.5 Limites et perspectives d’ordre statistiques relatives à l’étude des anti-

infectieux en réanimation. 

La pharmacocinétique des anti-infectieux est décrite comme extrêmement variable en 

réanimation, que ce soit sur le plan inter-individuel et/ou intra-individuel. Pour un patient 

donné, le volume de distribution d’un individu, n’aura pas même valeur pour un autre patient 

et n’aura pas la même valeur dans le temps pour un même individu. Le but de la modélisation 

pharmacocinétique de population est donc de pouvoir de quantifier (à défaut de l’expliquer) 

la variabilité des ces paramètres. D’un point de vue statistique, cela se traduit par l’utilisation 
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courante de modèles non-linéaires à effet mixtes. Le terme « mixte » décompose un 

paramètre pharmacocinétique en deux termes : un effet constant/moyen (effet fixe) et un 

effet variable (effet aléatoire) de façon à être en mesure d’estimer cette variabilité inter-

individuelle. Deux écoles existent en modélisation pharmacocinétique : la première assume 

l’hypothèse que les paramètres pharmacocinétiques se distribuent sous un mode 

paramétrique, suivant une loi normale ou log-normale, l’autre ne faisant pas cette 

approximation et décrivant la distribution des paramètres sous un mode non-paramétrique. 

Ainsi, la distribution des paramètres d’un modèle non paramétrique ne suit pas une fonction 

de densité continue mais associe des valeurs finies à des fréquences d’occurrence appelées 

points de support. Cette approche nous semble intéressante dans les études où l’effectif est 

faible et la variabilité très importante comme en réanimation, car elle prend en compte plus 

facilement les valeurs extrêmes (outliers) des paramètres (218). Dans l’hypothèse réaliste 

d’une distribution bimodale d’un paramètre pharmacocinétique, un modèle paramétrique ne 

serait pas capable de distinguer ces deux sous populations alors que le modèle non 

paramétrique le pourrait (218).  

Autre problématique, quand il s’agit d’intégrer une covariable (par exemple le poids 

corporel ou le débit de filtration glomérulaire) à un paramètre pharmacocinétique, une 

régression linéaire est généralement effectuée par la méthode des moindres-carrés (méthode 

paramétrique). Cette technique fait l’hypothèse que les variances sont équivalentes ce qui 

limite son utilisation dans la population réanimatoire et remet en cause l’utilisation de 

méthodes paramétriques dans ce contexte. Il serait envisageable que ces relations puissent 

varier pour différentes gammes de valeurs et que des relations localisées ou discontinues 

soient plus pertinentes. Deux approches statistiques pourraient prendre en compte ces 

différents degrés d’associations : la régression quantile a récemment pu être adaptée à la 

pharmacocinétique dans le cadre de patients sous épuration extra-rénale continue dans le 

cadre de l’étude SMARRT (289). Cette approche non paramétrique permettrait de créer un 

modèle statistique pour chaque quantile de distribution de concentration observée et ainsi 

de prendre en considération les associations locales entre covariables et paramètres. La 

méthode Z (Zebu), développée par nos confrères Lyonnais possède la même finalité (290). Au 

lieu d’utiliser des quantiles, elle permet d’effectuer des régressions sur différentes 

combinaisons gammes de covariables/paramètres pharmacocinétiques. Le comportement 

pharmacocinétique d’un anti-infectieux donné pourrait ainsi être prédit de façon plus précise.  
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Compte tenu de cette difficulté à expliquer la variabilité pharmacocinétique, il serait 

judicieux d’augmenter le nombre de covariables testées et de tester de nouvelles méthodes 

statistiques d’analyse des relations covariables/paramètres. Les covariables pourraient soit 

être issues de la pharmacologie des systèmes, de la génomique ou du monitoring clinique des 

patients (débit de dialyse, scores cliniques pronostiques) mais pourraient également être des 

transformations de ces valeurs (poids et taille pour calculer des métriques alternatives) 

comme ce qui a été fait pour identifier les patients à risque de sous dosage en amikacine dans 

notre étude. A l’image de la pharmacogénomique où un important nombre de covariables est 

testé, les techniques statistiques pour mener à bien ces études se devront d’être robuste de 

manière à limiter le risque de faux-positifs (291). De nombreux travaux ont investigué cette 

problématique avec l’utilisation de corrections à la valeur de p-value (correction de Bonferoni) 

ou de techniques de régressions pénalisées comme le Lasso ou Elastic net (292). Mais dans le 

cadre où peu d’hypothèses peuvent être faites sur les liaisons entre paramètres 

pharmacocinétique et covariables (approche naïve), les techniques de machine learning serait 

également une approche intéressante. Dans ce travail, en dehors de la modélisation 

pharmacocinétique, elles ont été appliquées par l’élaboration d’arbres de classification 

étudiant l’atteinte de la cible pour  le premier pic d’amikacine et ont montré des résultats 

assez intéressants par rapport concernant la corpulence et la fonction rénale (293). Les 

techniques de machine-learning (ou de data-mining) nécessitent généralement de grandes 

quantités de données (grand nombre de sujets et de covariables) afin de répondre à une 

problématique donnée. Quoique donnant souvent des résultats prédictifs sur une variable 

catégorielle, certaines équipes ont été capable de construire des modèles pharmacocinétique 

en utilisant des réseaux de neurones artificiels ou des machines supports de vecteurs (Support 

machine vector : SVM) pour décrire la pharmacocinétique du remifentanyl chez 30 volontaires 

sains avec des capacités prédictives meilleurs qu’un modèle non linéaire à effet mixte 

classique (294). Les erreurs moyennes au carré et absolues étant respectivement 95.8 mg2/L2 

et 5.4 mg/L avec l’approche usuelle contre 57.1 mg2/L2 et 4.1 mg/L avec le modèle de réseaux 

neuronal soulignant bien un intérêt de ces nouvelles approches. La construction d’un modèle 

relève souvent de l’expérience, certains le définissant comme art (295). Une autre approche 

de machine learning dans son aspect d’automatisation des procédés peut être envisagée, il 

s’agit de l’algorithme « génétique » capable de tester une bibliothèque de modèles 
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automatiquement. Cette méthode a été testée pour sept  molécules en comparaison avec une 

approche dite « manuelle » (296). Globalement, cette approche a été capable d’obtenir des 

modèles avec une meilleure vraisemblance, une sélection de covariables plus performante et 

une meilleure habilité à décrire l’absorption par voie orale. 
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Partie 4 :  Conclusions 

Le taux de mortalité due au sepsis reste plus que jamais des enjeux cruciaux en santé 

publique. Les patients hospitalisés en réanimation pour syndromes septiques sont sujets à 

d’importantes modifications physiopathologiques conduisant à une importante variabilité 

pharmacocinétique. Cette variabilité induit chez les patients atteints de sepsis des risques de 

sous-dosage et de toxicité non négligeables par rapport à la population générale. Il est donc 

nécessaire qu’un travail d’optimisation posologique soit effectué pour pouvoir contrôler 

l’infection mise en cause et ainsi, faire perdurer l’utilisation des antibiotiques actuels en 

limitant l’émergence de résistances tout en réduisant la morbi-mortalité d’une large 

proportion de patients hospitalisés en réanimation. 

 

Par la mesure et l’étude des concentrations en antibiotiques, ce travail a permis de 

caractériser cette variabilité pharmacocinétique parmi deux classes d’antibiotiques : bêta-

lactamines et aminosides qui, lorsqu’ils sont associés, permettent de couvrir une large gamme 

d’espèces bactériennes pathogènes. Via une approche de data-mining, ce travail a également 

permis d’identifier les facteurs de risques de sous exposition lors de la première 

administration d’amikacine. Par le biais de la modélisation pharmacocinétique de population 

et de simulations, ce travail a abouti en un algorithme posologique optimisation les cibles 

PK/PD de l’amikacine. Concernant la tobramycine, la modélisation pharmacocinétique a été 

capable de décrire son comportement au niveau pulmonaire chez un modèle animal sous 

ventilation mécanique sous deux modalités : la voie intraveineuse et la voie inhalée. 

L’ensemble de ce travail suggère que pour atteindre les cibles PK/PD d’efficacité, les anti-

infectieux doivent être utilisés à des posologies différentes, en moyenne bien plus importante, 

par rapport à la population générale. Pour l’amikacine en IV, les doses initiales doivent être 

fortement majorées ce qui pourrait induire une toxicité rénale. En cas d’infection pulmonaire, 

la voie inhalée semblerait être une alternative intéressante pour la tobramycine car elle 

possède un profil de diffusion pulmonaire plus intéressant que la voie intraveineuse tout en 

limitant son exposition systémique à risque de néphrotoxicité. Ce travail souligne la faiblesse 

des pratiques actuelles d’utilisation des anti-infectieux en réanimation, avec des schémas 

posologiques très peu individualisés, peu à même de gérer de façon optimale les multiples 
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sources de variabilité PK/PD. Les pratiques de suivi thérapeutique pharmacologique 

apparaissent également insuffisantes en termes de disponibilité, de performance et 

d’interprétation. 

 

Ce travail propose quelques avancées dans l’optimisation et la modélisation des anti-

infectieux. Mais les études pharmacocinétique en réanimation sont souvent soumises à de 

nombreuses contraintes pratiques : faible effectif de patients, méthodes de dosages peu 

accessibles en routine, imprécision des méthodes microbiologiques évaluant le degré de 

résistance des germes pathogènes. De plus, des incertitudes subsistent concernant les cibles 

PK/PD d’efficacité concernant les aminosides et trop peu de données sont disponibles quant 

à la toxicité des anti-infectieux de façon général. Pour finir, la diversité qu’offre les patients 

hospitalisés en réanimation peut également amener à remettre en cause certaines aspect 

statistiques suggérant d’utiliser de nouvelles approches permettant de mieux expliquer la 

physiopathologie du sepsis et permettant la détection de nouvelles covariables de façon à 

mieux évaluer la pharmacocinétique des anti-infectieux. 
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Annexes 
 

 

 

Figure 17: Arbre de classification comprenant toutes les covariables analysées tel que 

présenté dans l'article 

Légende : TAR = Target attainment rate (Taux d’atteinte de la cible) ; D/LBW = ratio dose sur 

poids maigre ; GFRCKD-EPI = Débit de filtration glomérulaire estimé par la formule CKD-

EPI (mL/min/1.73m2); CCRCG = Clairance de la créatinine estimée par l’équation de Cockcroft 

& Gault (mL/min) ; D/TBW = ratio dose sur poids total ; D = Dose d’amikacine (mg) ; SC = 

Surface corporelle (m2) 

 

Figure 18: Arbre de régression comprenant toutes les covariables analysées 

Légende : n = nombre de patients dans le groupe ; avec valeur moyenne de la concentration 

en amikacine ± écart-type. 
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D/IBW = ratio dose sur poids idéal ; GFRCKD-EPI = Débit de filtration glomérulaire estimé par la 

formule CKD-EPI (mL/min/1.73m2) ; D/TBW = ratio dose sur surface corporelle (mg/m2) ; D = 

Dose d’amikacine (mg). 

 

Figure 19: Arbre de classification n'utilisant pas les déclinaisons de corpulence 

Légende : TAR = Target attainment rate (Taux d’atteinte de la cible) ; D/LBW = ratio dose sur 

poids maigre ; GFRCKD-EPI = Débit de filtration glomérulaire estimé par la formule CKD-

EPI (mL/min/1.73m2); CCRCG = Clairance de la créatinine estimée par l’équation de Cockcroft 

& Gault (mL/min) ; D/TBW = ratio dose sur poids total ; D = Dose d’amikacine (mg) ; SC = 

Surface corporelle (m2) 

 

1.1 Code R® n°1: Exemple d’un code de modélisation pharmacocinétique pour 

l’article : Amikacin initial dose in critically ill patients: a nonparametric approach 

to optimize a priori PK/PD target attainments in individual patients  

library(Pmetrics) 
setwd("/Users/clementboidin/Desktop/These/1_Projet_AMKretrospectif/Runs") 
 
NPrun(model="model.txt",data="SplitLEA.csv", cycles = 5000) #Run d'un modèle 
NPrun(model="model.txt", data="SplitVA2.csv", prior=NPdata.17, cycles=0) #Run de 
validation 
 
PMload(17) #Chargement des donnés du run final 
PMload(57) #Chargement des donnés du run de validation 
 
# Capacités prédictives 
PMload(17) 
POLY <- c(0.40987, 0.02118, 0.000087, 0.0000048) 
LAMBDAestim <- 1.229329 
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SD <- function(OP, POLY, L, COEFVALUE){ 

  sd <- c() 
  for(x in 1:length(OP$d)){ 

      sd <- c(sd, 
(POLY[1]+(OP$obs[x]*POLY[2])+(OP$obs[x]^2*POLY[3])+(OP$obs[x]^3*POLY[4]))) 

  } 
  if(L == TRUE) {sd <- sqrt(sd^2 + COEFVALUE^2)} #LAMBDA 
  else {sd <- sqrt(sd*COEFVALUE)} #GAMMA 
  NEWOP <- cbind(OP,sd, OP$d/sd, ((OP$d)^2)/(sd^2)) 
  BIAS <- sum(NEWOP$`OP$d/sd`)/length(op.17$obs) 
  IMPRE <- (sum(NEWOP$`((OP$d)^2)/(sd^2)`)/length(OP$obs))-BIAS^2 
  ME <- mean(OP$d) 
  MdAPE <- median(abs(OP$d/OP$obs)) 
  print(ME) 
  print(MdAPE) 
  print(summary(OP)) 

} 
 
SD(op.17[which(op.17$pred.type=="pop" & op.17$icen=="median"),], POLY = POLY, L=T, 
COEFVALUE = 1.229329) 
SD(op.17[which(op.17$pred.type=="post" & op.17$icen=="median"),], POLY = POLY, L=T, 
COEFVALUE = 1.229329) 
 
SD(op.57[which(op.17$pred.type=="pop" & op.17$icen=="median"),], POLY = POLY, L=T, 
COEFVALUE = 1.229329) 
SD(op.57[which(op.17$pred.type=="post" & op.17$icen=="median"),], POLY = POLY, L=T, 
COEFVALUE = 1.229329) 
 
#### FIGURES #### 
tiff("17/Figure1.17.tiff", res = 400, width = 8, height = 5, units = "cm",pointsize 
= 5) 
par(mfrow=c(1,1)) 
plot(final.17, density = T, lwd = 0.75,cex.axis = 1) 
dev.off() 
 
tiff("17/Figure2.17.tiff", res = 400, width = 17, height = 8, units = 
"cm",pointsize = 5) 
par(mfrow=c(1,2)) 
plot(op.17, pred.type = "pop", icen = "median", x.stat = 0, y.stat = 0.85, cex.stat 
= 1.5, cex.lab = 1.5,  cex = 1.5,cex.axis = 1.5) 
plot(op.17, pred.type = "post", icen = "median",  x.stat = 0, y.stat = 0.85, 
cex.stat = 1.5, cex.lab = 1.5, cex = 1.5,cex.axis = 1.5) 
dev.off() 
 
PROP <- cbind(c("      0.05      ", "0.25", "0.50", "0.75", "0.95", "[0.05:0.95]"), 
c("      0.038      ", "0.202", "0.385", "0.634", "0.939", "0.901")) 
par(mfrow=c(1,1)) 
tiff("17/Figure3.17.tiff", res = 400, width = 17, height = 10, units = 
"cm",pointsize = 5) 
VPC1 <- plot(sim.17, obs=op.17, binSize=3, log = F,  cex.qlab = 1.5, cex.lab = 1.5, 
x.qlab = 0.06, cex = 1.5, ylab = "Amikacin concentration (mg/L)", cex.axis = 1.5) 
addtable2plot(90 ,90,PROP,bty="o",display.rownames=F,display.colnames=F, 
hlines=TRUE,vlines=TRUE,title="Observation distribution", cex = 2) 
dev.off() 
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1.2 Code Matlab® n°1 : Simulations de doses pour l’article : Amikacin initial 

dose in critically ill patients: a nonparametric approach to optimize a priori PK/PD 

target attainments in individual patients  

function AMKdosingVF 
clear all 
  
%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%% 
%%%%%%CONDITIONS INITIALES%%%%%%% 
%%% matrices de covariables individuelles %%%  
% BSA des patients (Formule de Boyd) de 1.5 ‡ 2.5m2, pas de 0.1  
BSAvec = [1.5:0.1:2.5]; 
bsa = []; 
x= 0; 
while (x < length(BSAvec)); 
        x = x+1; 
        BSArep = repmat(BSAvec(x),1,41);      
        bsa = [bsa,BSArep]; 
end 
assignin('caller', 'bsa', bsa); 
  
% CLCR (mL/min) de 10 ‡ 250mL/min, pas de 5 
CLvec = [10:5:250]; 
clcr = []; 
x=0; 
while (x < length(BSAvec)); 
    x= x+1; 
    clcr = [clcr,CLvec]; 
end 
assignin('caller', 'clcr', clcr); 
  
%%%Cibles PK ÈtudiÈes %%% 
%PIC basÈ sur Cmax/MIC > 8-10 
FOF64 = []; 
FOF32 = []; 
FOF16 = []; 
%RES Cmin < 2.5mg/L 
FOFres1 = []; %Res ‡ 24h 
FOFres3 = []; %Res ‡ 48h 
%AUC basÈ sur AUC/MIC > 75 (Drusano) 
FOFAUC24_600 = []; 
FOFAUC24_300 = []; 
FOFAUC24_150 = []; 
  
%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%% 
%%%%%%%% BOUCLE n∞1 : ItÈration par patient %%%%%%%% 
%%%%%% 1 patient  = 1 combinaison de CLCG et SC%%%%% 
  
npi = 0; % NiËme patient 
  
while (npi < (length(clcr)));   
    npi = npi + 1 
     
    bsai = bsa(npi); 
    clcri = clcr(npi); 
     
    %PIC 
    OF64all = []; 
    OF32all = []; 
    OF16all = []; 
    %RES 
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    OFres1all = []; %Res ‡ 24h 
    OFres3all = []; %Res ‡ 48h 
    %AUC  
    OFAUC24_600all = []; 
    OFAUC24_300all = []; 
    OFAUC24_150all = [];    
     
    perf = 0.5; % durÈe de perfusion; 
    assignin('caller', 'perf', perf); 
  
    intervalle = 48; 
    assignin('caller', 'intervalle', intervalle);  
  
    pas = 0.1; 
    assignin('caller', 'pas', pas); 
  
    %%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%% 
    %Boucle n∞2 itÈration par Dose% 
     
    ndi = 0; % NiËme Dose 
  
    while (ndi < 91); % ‡ changer en fonction du nombre de doses ( = intervalle / 
pas) 
        ndi = ndi + 1; 
  
        POSO = (500:50:5000); % ‡ changer en fonction du nombre de doses voulu 
        poso = POSO(ndi); 
  
        Di = poso; 
        %Di = tbwi.*poso; 
         
        % valeur des paramËtres PK 
        % Points de support du modËle : Modelisation3juillet/Runs/17,  
        % colonnes CLR0, VW0, Proba 
        
        NPS = 41; % Nb de points de support       
         
        PARAM = [2.011279302    10.00585937 0.031419128 
        1.43005371  14.62597651 0.039638895 
        9.999072268 22.48632813 0.018129781 
        2.692236329 25.50976561 0.054510492 
        3.349072267 40.67382813 0.012709053 
        2.456591797 53.85742187 0.01595943 
        1.602148451 22  0.006105832 
        2.558642577 20.21289053 0.057197452 
        1.845678711 46.52441406 0.009184205 
        2.669970704 24.10351559 0.031089647 
        3.722949217 44.0078125  0.021731811 
        1.834082031 37.02343749 0.005214193 
        1.832226563 37.03515624 0.01524467 
        2.328564463 10.00585937 0.031904742 
        0.730078126 21.47265624 0.024540722 
        2.604101563 16.10546875 0.072448376 
        4.057861327 25.00585938 0.031084828 
        4.056005859 25.01757813 0.003376423 
        2.456591797 53.84570312 0.011182284 
        1.600292982 22  0.007418422 
        1.570605469 27.13281249 0.016325844 
        3.415869142 33.58398437 0.017879076 
        1.723681641 10.00585937 0.01350258 
        1.488964844 17.33593754 0.016819467 
        2.308154292 16.93164053 0.012455463 
        1.837792968 20.71093751 0.058198541 
        4.312060548 22.48632813 0.017984079 
        3.392675782 26.50000001 0.03017989 
        1.876757817 27.33203125 0.009947863 
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        0.864599602 12.31445313 0.023548528 
        1.411035167 21.8828125  0.043053059 
        4.313916016 22.47460938 0.011090922 
        2.669970704 24.09179684 0.001826474 
        1.695385742 28.65332031 0.025326056 
        2.604101563 16.1171875  0.048676304 
        1.009326167 12.53710938 0.014833627 
        4.640478513 69.99414064 0.00909574 
        2.69038086  19.54492177 0.096737546 
        0.66328125  16.05859377 0.007165787 
        1.834082031 37.01171874 0.004057896 
        5.206396474 36.93554689 0.021204874]; 
         
        CL = []; 
        CLR0 = []; 
        VD = []; 
        VW0 = []; 
        Q = []; 
        CONC = []; 
         
        tmp = (intervalle.*(1));% temps total en h 
        assignin('caller', 'tmp', tmp); 
  
        Temps = [0:pas:tmp]'; %vecteur temps total en h 
        assignin('caller', 'Temps', Temps); 
         
        D = []; 
        OF1 = []; 
         
  
         
        %%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%% 
        %Boucle n∞3 itÈration par Point de support% 
         
        ngrid = 0; 
         
        while (ngrid < NPS); 
            ngrid = ngrid + 1; 
             
            %PIC 
            OF64pi = []; 
            OF32pi = []; 
            OF16pi = []; 
            %RES 
            OFres1pi = []; %Res ‡ 24h 
            OFres3pi = []; %Res ‡ 48h 
            %AUC  
            OFAUC24_600pi = []; 
            OFAUC24_300pi = []; 
            OFAUC24_150pi = []; 
  
            % valeur de Cl 
            Clr0 = PARAM(ngrid,1); 
            Cl = Clr0.*((clcri/73.6).^0.85); % Cl en L/h 
            CLR0 = [CLR0,Clr0]; 
            assignin('caller', 'CLR0', CLR0); 
            CL = [CL,Cl]; 
            assignin('caller', 'CL', CL); 
             
            % valeur de V 
            Vw0 = PARAM(ngrid,2); 
            Vd = Vw0.*(bsai/1.93); %Vd en L 
            VW0 = [VW0,Vw0]; 
            assignin('caller', 'VW0', VW0); 
            VD = [VD,Vd]; 
            assignin('caller', 'VD', VD); 
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            % vecteur temps 
            borne1 = perf; 
            assignin('caller', 'borne1', borne1); 
  
            borne2 = intervalle ; 
            assignin('caller', 'borne2', borne2); 
  
            tspan1 = [0:pas:borne1]; 
            assignin('caller', 'tspan1', tspan1); 
  
            tspan2 = [borne1:pas:borne2]; 
            assignin('caller', 'tspan2', tspan2); 
             
            tspantot = [0:pas:borne2]; 
            assignin('caller', 'tspantot', tspantot); 
  
            % vecteur de conditions initiales pour comp1 et comp2 
  
            y0 = [0;0]; 
            assignin('caller', 'y0', y0); 
  
            %paramËtres de boucle 
             
            Q1 = []; 
            CONC1 = []; 
  
                dose = Di; 
  
                R = dose./perf; % dÈbit de perf en mg/h 
  
                [t, Y1] = ode45(@AMK1diff, tspan1, y0,[], R, Cl, Vd); 
                assignin('caller', 'Y1', Y1); 
  
                %conditions initiales pour diff2 
                y01 = Y1(((1/pas).*(borne1)), :); 
                assignin('caller', 'y01', y01); 
  
                [t, Y2] = ode45(@AMK2diff, tspan2, y01,[], Cl, Vd); 
                assignin('caller', 'Y2', Y2); 
        
                Qi = [Y1((1:5),1);Y2((1:476),1)]; 
                Q1 = [Q1;Qi]; 
                 
                CONCi = Qi./Vd; 
                CONC1 = [CONC1; CONCi]; 
  
            Q = [Q, Q1]; 
            assignin('caller', 'Q', Q); 
  
            CONC = [CONC, CONC1]; 
            assignin('caller', 'CONC', CONC); 
             
        end 
         
        %%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%% 
        %%%%%%%%%%%%%%RÈsultats%%%%%%%%%%%%%%%%%% 
        %%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%% 
         
        %Cibles d'intÈret : Cmax = C(1h); Cres = C(24h); Cres3 = C(48h); 
        %AUC sur 24h 
        C1 = CONC(((1/pas)*1),:); 
        assignin('caller', 'C1', C1); 
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        Cres1 = CONC(((1/pas)*24),:); 
        assignin('caller', 'Cres1', Cres1); 
        Cres3 = CONC(((1/pas)*48),:); 
        assignin('caller', 'Cres3', Cres3); 
        AUC24 = trapz(Temps(1:241), CONC(1:241,:)); %AUC 0-24h 
        assignin('caller', 'AUC24', AUC24); 
  
        PROB = PARAM(:,3); 
        assignin('caller', 'PROB', PROB); 
  
        FD64i = (C1 >= 64); 
        FD32i = (C1 >= 32); 
        FD16i = (C1 >= 16); 
        FDres1i = (Cres1 <= 2.5); 
        FDres3i = (Cres3 <= 2.5);        
        FDAUC24_600i = (AUC24 >= 600); 
        FDAUC24_300i = (AUC24 >= 300); 
        FDAUC24_150i = (AUC24 >= 150);  
         
        %ProbabilitÈ pour un point de support donnÈ 
        PROB64i = FD64i.*PROB'; 
        PROB32i = FD32i.*PROB'; 
        PROB16i = FD16i.*PROB'; 
        PROBres1i = FDres1i.*PROB'; 
        PROBres3i = FDres3i.*PROB'; 
        PROBAUC_24_600i = FDAUC24_600i.*PROB'; 
        PROBAUC_24_300i = FDAUC24_300i.*PROB'; 
        PROBAUC_24_150i = FDAUC24_150i.*PROB'; 
  
        %ProbabilitÈ pour une dose donnÈe 
        OF64i = sum(PROB64i); 
        OF32i = sum(PROB32i); 
        OF16i = sum(PROB16i); 
        OFres1i = sum(PROBres1i); 
        OFres3i = sum(PROBres3i); 
        OFAUC24_600i = sum(PROBAUC_24_600i) ; 
        OFAUC24_300i = sum(PROBAUC_24_300i) ; 
        OFAUC24_150i = sum(PROBAUC_24_150i) ; 
       
        D = [D,Di]; 
         
        OF64pi = [OF64pi, OF64i]; 
        OF32pi = [OF32pi, OF32i]; 
        OF16pi = [OF16pi, OF16i]; 
        OFres1pi = [OFres1pi,OFres1i]; 
        OFres3pi = [OFres3pi,OFres3i]; 
        OFAUC24_600pi = [OFAUC24_600pi, OFAUC24_600i] ; 
        OFAUC24_300pi = [OFAUC24_300pi, OFAUC24_300i] ; 
        OFAUC24_150pi = [OFAUC24_150pi, OFAUC24_150i] ; 
         
        % stockage des OF pour chaque Covariable et le vecteur de dose 
        OF64all = [OF64all, OF64pi]; 
        assignin('caller', 'OF64all', OF64all); 
        OF32all = [OF32all, OF32pi]; 
        assignin('caller', 'OF32all', OF32all); 
        OF16all = [OF16all, OF16pi]; 
        assignin('caller', 'OF16all', OF16all); 
  
        OFres1all = [OFres1all, OFres1pi]; 
        assignin('caller', 'OFres1all', OFres1all); 
        OFres3all = [OFres3all, OFres3pi]; 
        assignin('caller', 'OFres3all', OFres3all); 
       
        OFAUC24_600all = [OFAUC24_600all, OFAUC24_600pi]; 
        assignin('caller', 'OFAUC24_600all', OFAUC24_600all); 
        OFAUC24_300all = [OFAUC24_300all, OFAUC24_300pi]; 
        assignin('caller', 'OFAUC24_300all', OFAUC24_300all); 
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        OFAUC24_150all = [OFAUC24_150all, OFAUC24_150pi]; 
        assignin('caller', 'OFAUC24_150all', OFAUC24_150all); 
       
       
    end% fin de la boucle des doses 
     
    FOF64 = [FOF64; OF64all];  
    assignin('caller', 'FOF64', FOF64); 
    FOF32 = [FOF32; OF32all]; 
    assignin('caller', 'FOF32', FOF32); 
    FOF16 = [FOF16; OF16all]; 
    assignin('caller', 'FOF16', FOF16); 
     
    FOFres1 = [FOFres1; OFres1all]; 
    assignin('caller', 'FOFres1', FOFres1); 
    FOFres3 = [FOFres3; OFres3all]; 
    assignin('caller', 'FOFres3', FOFres3); 
  
    FOFAUC24_600 = [FOFAUC24_600; OFAUC24_600all]; 
    assignin('caller', 'FOFAUC24_600', FOFAUC24_600); 
    FOFAUC24_300 = [FOFAUC24_300; OFAUC24_300all]; 
    assignin('caller', 'FOFAUC24_300', FOFAUC24_300); 
    FOFAUC24_150 = [FOFAUC24_150; OFAUC24_150all]; 
    assignin('caller', 'FOFAUC24_150', FOFAUC24_150); 
  
end % fin de la boucle des patients 
     
       
function dy = AMK1diff(t, y, R, Cl, Vd); 
dy = [R + (0.5/Vd).*y(2) - ((Cl+0.5)/Vd).*y(1);  (0.5/Vd).*(y(1)-y(2))]; 
  
  
function dy = AMK2diff(t, y, Cl, Vd); 
dy = [(0.5/Vd).*y(2) - ((Cl+0.5)/Vd).*y(1);  (0.5/Vd).*(y(1)-y(2))]; 
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1.3 Code Matlab® n°2 : Contrôle de l’atteinte des cibles PK/PD pour l’aricle : 

Amikacin initial dose in critically ill patients: a nonparametric approach to 

optimize a priori PK/PD target attainments in individual patients  

% On ne cible que l'efficacité, on évalue ensuite le risque toxique 
% Cette boucle sort un vecteur [Dose, Probabilité efficacité, Probabilité 
Cres24<2.5, Probabilité Cres48<2.5] pour différentes valeurs de CMI et deux cibles 
d’efficacité différentes. 

 
TOLEff = 0.9; 
OPTDOSE= []; 
 
for z = 1:539 
    z 
VEC = []; 
for x = 1:length(TOLEff)    
     
    CMAX64 = min(find(FOF64(z,:)>=TOLEff(x))); 
    CMAX32 = min(find(FOF32(z,:)>=TOLEff(x))); 
    CMAX16 = min(find(FOF16(z,:)>=TOLEff(x))); 
    AUC600 = min(find(FOFAUC24_600(z,:)>=TOLEff(x))); 
    AUC300 = min(find(FOFAUC24_300(z,:)>=TOLEff(x))); 
    AUC150 = min(find(FOFAUC24_150(z,:)>=TOLEff(x))); 
  
    if isempty(CMAX64)==1; 
        VEC = [VEC, 5.1, TOLEff(x),FOF64(z,91), FOFres1(z,91),FOFres3(z,91)]; 
    else 
        VEC = [VEC, (POSO(CMAX64)/1000),TOLEff(x),FOF64(z,CMAX64), 
FOFres1(z,CMAX64),FOFres2(z,CMAX64),FOFres3(z,CMAX64)]; 
    end 
     
    if isempty(CMAX32)==1; 
        VEC = [VEC, 5.1, TOLEff(x),FOF32(z,91), FOFres1(z,91),FOFres3(z,91)]; 
    else 
    VEC = [VEC, 
(POSO(CMAX32)/1000),TOLEff(x),FOF32(z,CMAX32),FOFres1(z,CMAX32),FOFres2(z,CMAX32),F
OFres3(z,CMAX32)]; 
    end 
     
    if isempty(CMAX16)==1; 
        VEC = [VEC, 5.1, TOLEff(x),FOF16(z,91), FOFres1(z,91),FOFres3(z,91)]; 
    else     
        VEC = [VEC, 
(POSO(CMAX16)/1000),TOLEff(x),FOF16(z,CMAX16),FOFres1(z,CMAX16),FOFres2(z,CMAX16),F
OFres3(z,CMAX16)]; 
    end 
     
    if isempty(AUC600)==1; 
        VEC = [VEC, 5.1, TOLEff(x),FOFAUC24_600(z,91), 
FOFres1(z,91),FOFres3(z,91)]; 
    else 
        VEC = [VEC, (POSO(AUC600)/1000),TOLEff(x), 
FOFAUC24_600(z,AUC600),FOFres1(z,AUC600),FOFres2(z,AUC600),FOFres3(z,AUC600)]; 
    end 
    if isempty(AUC300)==1; 
        VEC = [VEC, 5.1, TOLEff(x),FOF32FOFAUC24_300(z,91), 
FOFres1(z,91),FOFres3(z,91)]; 
    else 
        VEC = [VEC, (POSO(AUC300)/1000),TOLEff(x), 
FOFAUC24_300(z,AUC300),FOFres1(z,AUC300),FOFres2(z,AUC300),FOFres3(z,AUC300)]; 
    end 
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    if isempty(AUC150)==1; 
        VEC = [VEC, 5.1, TOLEff(x),FOFAUC24_150(z,91), 
FOFres1(z,91),FOFres3(z,91)]; 
    else 
        VEC = [VEC, (POSO(AUC150)/1000),TOLEff(x), 
FOFAUC24_150(z,AUC150),FOFres1(z,AUC150),FOFres2(z,AUC150),FOFres3(z,AUC150)]; 
    end 
     
end 
  
    OPTDOSE = [OPTDOSE, VEC']; 
         
end 
OPTDOSE = vertcat(COV, OPTDOSE); 
 

 

1.4 Code Matlab® n°3 : Validation de l’algorithme posologique pour l’article 

Amikacin initial dose in critically ill patients: a nonparametric approach to 

optimize a priori PK/PD target attainments in individual patients  

function AMKdosing2018VALIDATION_JUILLETVF 
clear all 
  
%%%%%%CONDITIONS INITIALES%%%%%%% 
%%% matrices de covariables (BSA; CLCR) et des paramètres PK estimés chez  
%%% 56 patients issus de la cohorte de validation 
  
bsa = [2.09 1.64 2.05 2.29 1.77 1.91 2.13 1.98 2.19 2.18 1.46 1.95 2.19 2.16 2.32 
1.82 1.98 2.16 2.09 2.56 2.00 1.52 2.16 1.74 1.98 2.24 1.97 1.98 1.80 2.12 2.19 
2.16 1.95 2.13 2.01 1.71 1.81 1.59 2.21 2.02 1.98 2.52 2.27 1.49 2.26 1.75 2.16 
1.91 1.95 1.71 1.97 3.92 2.60 1.61 1.79 1.72]; 
assignin('caller', 'bsa', bsa); 
clcr = [96.80 119.43 139.0 78.58 45.41 202.31 96.91 102.47 122.02 302.07 11.24 
25.99 57.20 294.84 104.51 40.91 44.08 141.56 45.33 72.87 216.57 46.17 97.54 73.60 
61.15 54.51 28.80 35.01 142.77 27.88 111.85 147.53 124.21 64.42 98.39 79.28 68.87 
179.71 135.34 66.16 18.20 111.80 139.30 42.50 40.40 136.70 118.70 223.10 22.10 
113.30 111.90 116.90 169.70 165.30 71.20 77.10]; 
assignin('caller', 'clcr', clcr); 
PVCBW = [73.8275 57.7150 71.6850 77.7950 64.5750 65.3850 81.3025 73.1575 79.1875 
78.3300 48.5000 70.5900 79.1875 74.8350 82.8500 63.1600 72.3050 79.1775 74.2525 
89.6750 69.7500 52.0000 82.3775 60.5100 68.8150 77.2750 69.0250 72.3050 62.8700 
76.3950 81.7450 80.6700 73.3650 73.1950 71.2475 57.6600 67.5000 53.0000 80.8975 
72.7425 68.8925 88.0950 84.3250 50.5000 76.6500 63.5000 78.3250 64.8900 69.7375 
59.0000 68.0300 97.0000 90.4750 56.0000 61.9450 62.0000]; 
  
  
cl0 =[1.185950 2.536770 1.875500 0.500928 4.179160 1.173800 2.292840 1.496700 
2.681960 1.810270 2.668750 1.413100 1.296820 1.557630 2.458290 2.079960 3.840080 
2.871730 3.941270 2.080590 0.621358 3.998350 4.187870 4.152430 2.833820 2.315570 
2.698820 1.563410 5.242910 5.730590 4.148100 4.182290 3.776660 1.552340 2.731460 
3.893490 5.688190 2.517430 3.007260 4.139680 5.737920 1.965990 5.442100 1.042760 
4.169050 4.140870 2.060640 2.942520 7.792040 4.385510 5.314810 6.362970 4.378780 
4.664750 2.082210 2.272650]; 
v0 =[11.85540 16.74530 13.98530 13.49810 22.73350 21.47220 17.78120 10.01500 
10.61090 20.27170 22.84430 23.54370 23.73880 22.92090 16.27150 18.18460 17.67110 
16.19360 17.48300 18.21520 15.88520 17.54060 22.75290 22.67450 16.14170 32.08420 
18.45310 23.29020 28.92090 26.16130 20.51300 21.37670 17.14800 14.40400 15.44400 
17.95080 36.18350 16.67100 15.96260 22.64630 26.16220 15.44770 35.93290 16.18380 
34.29400 58.39550 39.53060 19.97390 26.65090 46.62250 32.10670 26.31230 46.67020 
33.01240 18.23220 23.27730]; 
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%%%Cibles PK ÈtudiÈes %%% 
%%%       CMI = 8mg/L %%% 
%PIC basÈ sur Cmax/MIC > 8-10 
FOF64 = []; 
%RES Cmin < 2.5mg/L 
FOFres1 = []; %Res ‡ 24h 
FOFres3 = []; %Res ‡ 48h 
%AUC basÈ sur AUC/MIC > 75 (Drusano) et 150 (Kashuba) 
FOFAUC24_600 = []; 
  
% Doses proposÈes 
PVPOSO30 = PVCBW*30; 
POSO64_90 = [3600 2900 3600 3850 3000 3600 3600 3450 3800 4350 2400 3050 3600 4350 
3950 2950 3300 3900 3450 4300 3800 2500 3750 2900 3350 3600 3250 3250 3300 3400 
3800 3900 3400 3500 3450 2950 3050 3100 3850 3350 3200 4250 4050 2500 3700 3100 
3800 3700 3050 3050 3500 3800 4550 3050 3050 2900]; 
POSOAUC_90 = [4050 4750 5100 3600 2450 5100 4050 4200 4850 5100 1500 2050 2900 5100 
4400 2350 2550 5100 2650 3600 5100 2300 4200 3350 2950 2900 2250 2350 5100 2300 
4550 5100 4950 3100 4200 3500 3200 5100 5100 3100 2000 4600 5100 2200 2650 5100 
4850 5100 1950 4600 4500 4700 5100 5100 3200 3350]; 
  
PVPOSOall = vertcat(POSO64_90,POSOAUC_90, PVPOSO30); 
assignin('caller', 'PVPOSOall', PVPOSOall); 
  
%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%% 
%Boucle n∞1 : ItÈration par patient% 
npi = 0; % NiËme patient 
  
while (npi < (length(clcr)));  
%while (npi < 520);     
    npi = npi + 1 
     
    bsai = bsa(npi); 
    clcri = clcr(npi); 
     
    %PIC 
    OF64all = []; 
    %RES 
    OFres1all = []; %Res ‡ 24h 
    OFres3all = []; %Res ‡ 48h 
    %AUC  
    OFAUC24_600all = []; 
  
    perf = 0.5; % durÈe de perfusion; 
    assignin('caller', 'perf', perf); 
  
    intervalle = 48; 
    assignin('caller', 'intervalle', intervalle);  
  
    pas = 0.1; 
    assignin('caller', 'pas', pas); 
  
    %%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%% 
    %Boucle n∞2 itÈration par Dose% 
    ndi = 0; % NiËme shÈma posologique 
  
    while (ndi < length(PVPOSOall(:,1))); 
        ndi = ndi + 1; 
         
        poso = PVPOSOall(ndi,npi); 
  
        Di = poso; 
        %Di = tbwi.*poso; 
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        CL = []; 
        CLR0 = []; 
        VD = []; 
        VW0 = []; 
        Q = []; 
        CONC = []; 
         
        tmp = (intervalle.*(1));% temps total en h 
        assignin('caller', 'tmp', tmp); 
  
        Temps = [0:pas:tmp]'; %vecteur temps total en h 
        assignin('caller', 'Temps', Temps); 
         
        D = []; 
        OF1 = []; 
        
            %PIC 
            OF64pi = []; 
            %RES 
            OFres1pi = []; %Res ‡ 24h 
            OFres3pi = []; %Res ‡ 48h 
            %AUC  
            OFAUC24_600pi = []; 
  
            % valeur de Cl 
            Clr0 = cl0(npi); 
            Cl = Clr0.*((clcri/73.6).^0.85); % Cl en L.h-1 
            CLR0 = [CLR0,Clr0]; 
            assignin('caller', 'CLR0', CLR0); 
            CL = [CL,Cl]; 
            assignin('caller', 'CL', CL); 
  
            % valeur de V 
            Vw0 = v0(npi); 
            Vd = Vw0.*(bsai/1.93); %Vd en L 
            VW0 = [VW0,Vw0]; 
            assignin('caller', 'VW0', VW0); 
            VD = [VD,Vd]; 
            assignin('caller', 'VD', VD); 
  
            % vecteur temps 
  
            borne1 = perf; 
            assignin('caller', 'borne1', borne1); 
            borne2 = intervalle ; 
            assignin('caller', 'borne2', borne2); 
  
            tspan1 = [0:pas:borne1]; 
            assignin('caller', 'tspan1', tspan1); 
            tspan2 = [borne1:pas:borne2]; 
            assignin('caller', 'tspan2', tspan2); 
            tspantot = [0:pas:borne2]; 
            assignin('caller', 'tspantot', tspantot); 
  
            % vecteur de conditions initiales pour comp1 et comp2 
  
            y0 = [0;0]; 
            assignin('caller', 'y0', y0); 
  
            %paramËtres de boucle 
             
            Q1 = []; 
            CONC1 = []; 
  
                dose = Di; 
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                R = dose./perf; % dÈbit de perf en mg/h 
                 
                [t, Y1] = ode45(@AMK1diff, tspan1, y0,[], R, Cl, Vd); 
                assignin('caller', 'Y1', Y1); 
  
                %conditions initiales pour diff2 
                y01 = Y1(((1/pas).*(borne1)), :); 
                assignin('caller', 'y01', y01); 
                [t, Y2] = ode45(@AMK2diff, tspan2, y01,[], Cl, Vd); 
                assignin('caller', 'Y2', Y2); 
        
                Qi = [Y1((1:5),1);Y2((1:476),1)]; 
                Q1 = [Q1;Qi]; 
  
                CONCi = Qi./Vd; 
                CONC1 = [CONC1; CONCi]; 
  
             
            Q = [Q, Q1]; 
            assignin('caller', 'Q', Q); 
  
            CONC = [CONC, CONC1]; 
            assignin('caller', 'CONC', CONC); 
             
        %%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%% 
        %%%%%%RÈsultats%%%%%%%%         
         
        C1 = CONC(((1/pas)*1),:); 
        assignin('caller', 'C1', C1); 
        Cres1 = CONC(((1/pas)*24),:); 
        assignin('caller', 'Cres1', Cres1); 
        Cres3 = CONC(((1/pas)*48),:); 
        assignin('caller', 'Cres3', Cres3); 
        AUC24 = trapz(Temps(1:241), CONC(1:241,:)); %AUC 0-24h ! 
        assignin('caller', 'AUC24', AUC24); 
  
        PROB = 1; 
        assignin('caller', 'PROB', PROB); 
  
   
        FD64i = (C1 >= 64); 
        FDres1i = (Cres1 <= 2.5); 
        FDres3i = (Cres3 <= 2.5);    
        FDAUC24_600i = (AUC24 >= 600); 
  
        PROB64i = FD64i.*PROB'; 
        PROBres1i = FDres1i.*PROB'; 
        PROBres3i = FDres3i.*PROB'; 
        PROBAUC_24_600i = FDAUC24_600i.*PROB'; 
         
        OF64i = sum(PROB64i); 
        OFres1i = sum(PROBres1i); 
        OFres3i = sum(PROBres3i); 
        OFAUC24_600i = sum(PROBAUC_24_600i) ; 
         
        D = [D,Di]; 
         
        OF64pi = [OF64pi, OF64i]; 
        OFres1pi = [OFres1pi,OFres1i]; 
        OFres3pi = [OFres3pi,OFres3i]; 
        OFAUC24_600pi = [OFAUC24_600pi, OFAUC24_600i] ; 
         
        OF64all = [OF64all, OF64pi]; 
        assignin('caller', 'OF64all', OF64all); 



 225 

        OFres1all = [OFres1all, OFres1pi]; 
        assignin('caller', 'OFres1all', OFres1all); 
        OFres3all = [OFres3all, OFres3pi]; 
        assignin('caller', 'OFres3all', OFres3all); 
        OFAUC24_600all = [OFAUC24_600all, OFAUC24_600pi]; 
        assignin('caller', 'OFAUC24_600all', OFAUC24_600all); 
        
    end% fin de la boucle des doses 
    
    FOF64 = [FOF64; OF64all]; 
    assignin('caller', 'FOF64', FOF64); 
    FOFres1 = [FOFres1; OFres1all]; 
    assignin('caller', 'FOFres1', FOFres1); 
    FOFres3 = [FOFres3; OFres3all]; 
    assignin('caller', 'FOFres3', FOFres3); 
    FOFAUC24_600 = [FOFAUC24_600; OFAUC24_600all]; 
    assignin('caller', 'FOFAUC24_600', FOFAUC24_600); 
          
     
end % fin de la boucle des patients 
     
  
     
    %%%% DIAGNOSTIQUE : comparaison avec doses/poids 
    mean(FOF64) 
    mean(FOFAUC24_600) 
     
    mean(FOFres1) 
    mean(FOFres3) 
     
    mean(PVPOSOall') 
    std(PVPOSOall') 
  
  
       
function dy = AMK1diff(t, y, R, Cl, Vd); 
dy = [R + (0.5/Vd).*y(2) - ((Cl+0.5)/Vd).*y(1);  (0.5/Vd).*(y(1)-y(2))]; 
  
  
function dy = AMK2diff(t, y, Cl, Vd); 
dy = [(0.5/Vd).*y(2) - ((Cl+0.5)/Vd).*y(1);  (0.5/Vd).*(y(1)-y(2))]; 
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Tableau 9 : Dose initiale optimale recommandée d ’ amikacine basée sur la clairance de la créatinine selon Cockcroft & Gault et la surface 

corporelle individuelle et taux d ’ atteinte des cibles d ’ efficacité et de toxicité pour une CMI cible de 8 mg/L 
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Tableau 10 : Dose initiale optimale recommandée d ’ amikacine basée sur la clairance de la créatinine selon Cockcroft & Gault et la surface 

corporelle individuelle et taux d ’ atteinte des cibles d ’ efficacité et de toxicité pour une CMI cible de 4 mg/L 
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Tableau 11 : Dose initiale optimale recommandée d ’ amikacine basée sur la clairance de la créatinine selon Cockcroft & Gault et la surface 

corporelle individuelle et taux d ’ atteinte des cibles d ’ efficacité et de toxicité pour une CMI cible de 2 mg/L 
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Legend: Top panel, MIC = 8 mg/L; center panel, MIC = 4 mg/L, bottom panel, MIC = 2 mg/L. 

BSA, Body Surface Area; CLCG, Creatinine clearance estimated by Cockcroft & Gault equation; 

MIC, bacterial minimal inhibitory concentration; AUC0-24h/MIC ≥ 75, amikacin daily area under 

the curve over MIC ratio ≥ 75. 

  

Figure 20 Evolution of optimal amikacin dose targeting AUC0-24h/MIC ≥ 75 according to 

different values of MICs (8, 4 and 2 mg/L), body surface area and creatinine clearance 

estimated by Cockcroft & Gault formula. 
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1.5 Données supplémentaires de l’article : Lung Pharmacokinetics of 

Tobramycin by intravenous and nebulized dosing in a mechanically ventilated 

healthy ovine model. 

Population Pharmacokinetic Modelling  

To describe tobramycin concentrations, various compartmental models were 

developed with the Nonparametric Adaptive Grid (NPAG) algorithm within the freely 

available Pmetrics software package for R (Los Angeles, CA).(1, 2) Distribution and 

elimination parameters were modelled as first-order processes. Discrimination 

between different models used comparison of the -2 log likelihood (-2LL). 

Error=SD*gamma was the structure of the error model, where SD is standard deviation 

of each observed concentration, and gamma is the unexplained process noise related 

to the observed concentrations. A p-value of <0.05 was considered statistically 

significant. Goodness- of- fit was assessed by linear regression, with an observed-

predicted plot, coefficients of determination, and log-likelihood values.  Predictive 

performance was evaluated based on mean prediction error (bias) and the mean bias-

adjusted squared prediction error (imprecision) of the population and individual 

prediction models. The internal validity of the population pharmacokinetic model was 

assessed by the bootstrap resampling method (n=1000) and normalized prediction 

distribution errors (NPDE). (3) Using a visual predictive check (VPC) method, 

parameters obtained from the bootstrap method were plotted with the observed 

concentrations. NPDE plots were examined for normal distribution characteristics and 

trends in the data errors.   

 

Using the posterior parameter estimates from the final model, area under the 

concentration time curve (AUC) was calculated in the plasma, epithelial lining fluid 
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(ELF) and interstitial fluid (ISF) compartments. Drug penetration into ELF and ISF of 

lung was then estimated relative to AUC of the central (plasma) compartment. 
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