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Résumé 

Titre de la thèse :  

« Pharmacocinétique de population en Pédiatrie : Application à l’étude des anti-infectieux. » 

Résumé :  

En pédiatrie, les maladies infectieuses soulèvent plusieurs problématiques majeures liées à la 

fréquence élevée et à la morbi-mortalité qui y sont associées, à l’émergence des résistances 

aux agents anti-infectieux et à leur bon usage. L’optimisation des posologies des anti-

infectieux permet de répondre à ces 3 aspects en assurant l’efficacité clinique et la sécurité 

tout en limitant le risque de sélection de mutants résistants. Bien que cette classe 

thérapeutique soit une des plus utilisées en pédiatrie, les différents anti-infectieux sont 

largement prescrits en dehors des conditions de l’AMM. Pour augmenter les connaissances 

pédiatriques de cette classe thérapeutique, nous avons étudié trois antibiotiques et un antiviral 

dans des sous-groupes d’enfants afin de répondre aux questions suivantes : Quel est la 

cinétique de la molécule et sa variabilité dans la population étudiée ? Quels sont les facteurs 

influençant celle-ci ? Quelle est la dose optimale à prescrire par individu pour que le 

médicament soit efficace sans être toxique ? Pour cela, nous avons modélisé les paramètres 

pharmacocinétiques chez des enfants traités par ces médicaments en prenant en compte les 

particularités de la pédiatrie, recherché la cible pharmacologique à atteindre pour assurer 

l’efficacité du traitement et réalisé des simulations pour définir la dose optimale en fonction 

des caractéristiques des enfants, de la cible à atteindre et des toxicités de la molécule. La 

modélisation et les simulations ont été réalisées à l’aide du logiciel NONMEM. Les résultats 

des différents travaux ont permis :  

1) de caractériser l’influence de la mucoviscidose sur la pharmacocinétique de la ceftazidime 

et d’optimiser son mode d’administration tout en conservant les recommandations 

posologiques actuelles   

2) de quantifier l’influence de la drépanocytose sur la pharmacocinétique de la ciprofloxacine 

et d’élaborer des recommandations posologiques spécifiques à cette pathologie 

3) de déterminer les paramètres pharmacocinétiques du céfotaxime dans une population 

d’enfants drépanocytaires pour élaborer des recommandations posologiques 

4) de définir une dose individualisée de valganciclovir chez les enfants ayant bénéficié d’une 

transplantation rénale 

Mots clés : pédiatrie, pharmacologie, modélisation pharmacocinétique, anti-infectieux  
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Abstract 

Title:  

"Population pharmacokinetics in children: Application to the study of anti-infective agents» 

 

Abstract:  

In paediatrics, infectious diseases raise several major issues, linked to their high frequency 

and associated morbidity and mortality, the emergence of resistance to anti-infectious agents 

and the proper use of anti-infectives. Optimization of the anti-infective agents dosing regimen 

allows to respond to these 3 aspects by ensuring clinical efficacy and safety while limiting the 

risk of resistant strains selection. Although this therapeutic class is one of the most used in 

paediatrics, anti-infective agents are widely “off label” prescribed. To increase paediatric 

knowledge for this therapeutic class, we studied three antibiotics and one antiviral in paediatric 

population subgroups to answer the following questions: What is the drug pharmacokinetics 

and its variability in the study population? Which factors influence it? What is the drug optimal 

dosing regimen per individual to be effective without being toxic? For this, we have modelled 

the pharmacokinetic parameters in children treated with these drugs taking into account the 

paediatric characteristics, researched the pharmacological target to be reached to ensure the 

efficacy of the treatment and performed simulations to define the optimal dosing regimen 

according to the children characteristics, the pharmacological target and the molecule 

toxicities. Modelling and simulations were performed using NONMEM software. The results of 

the various works allowed: 

1) to characterize the influence of cystic fibrosis on ceftazidime pharmacokinetics and to 

optimize its mode of administration while maintaining the current dosage recommendations 

2) to quantify the influence of sickle cell disease on ciprofloxacin pharmacokinetics and to 

develop specific dosage recommendations to this pathology 

3) to determine the cefotaxime pharmacokinetics in sickle cell children and to develop dosage 

recommendations 

4) to define a tailored dose of valganciclovir in renal transplant children  

 

Keywords: paediatrics, pharmacology, pharmacokinetics modelling, anti-infective agents 
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I. Les différentes problématiques de la pharmacologie pédiatrique : 

cas des anti-infectieux 

La pharmacologie clinique est une large discipline dont le but est de comprendre tous les 

aspects des relations entre les médicaments et l’organisme. Plusieurs types d’études, aussi 

bien précliniques que cliniques, permettent d’explorer ces aspects. Par la compréhension des 

mécanismes pharmacologiques impliqués, il est possible d’évaluer l’efficacité et l’innocuité 

d’un médicament, en tenant compte des facteurs pouvant les faire varier. 

Les domaines de la pharmacologie clinique sont :  

 La pharmacodynamie ou l’étude des mécanismes d’action impliqués dans l’effet d’un 

xénobiotique sur l’organisme. Elle en cherche le mécanisme, mais aussi, détermine la relation 

concentration/effet d’une molécule : Elle décrit les effets du xénobiotique sur l’organisme. 

 La pharmacogénétique étudie la variabilité des effets pharmacologiques d’un 

médicament entrainée par la variabilité interindividuelle de la séquence d’ADN génomique des 

sujets testés. 

 La pharmacovigilance analyse les profils de sécurité des médicaments (effets 

indésirables). 

La pharmacocinétique (PK) étudie le devenir d’un xénobiotique dans l’organisme. Elle 

permet de décrire toutes les étapes du devenir de la molécule dans l’organisme qui sont 

l’absorption, la distribution, le métabolisme et l’excrétion, appelées les étapes ADME. Cette 

discipline, à l’inverse de la pharmacodynamie, analyse l’effet de l’organisme sur le 

xénobiotique. Elle permet de décrire l’évolution des concentrations d’une molécule au cours 

du temps, dans les milieux biologiques où elles peuvent être quantifiées. 

La population pédiatrique présente des différences par rapport à l’adulte et entre les différents 

groupes d’âge, nécessitant de conduire des études dans chacune des 4 disciplines. C’est 

pourquoi la pharmacologie pédiatrique est un domaine de la pharmacologie à part entière. Elle 

permet d’étudier l’impact de la maturation de l’organisme en développement sur la cinétique 
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et l’effet des médicaments. A l’heure actuelle, de nombreux médicaments sont utilisés chez 

les enfants sans évaluation spécifique de sécurité ou d’efficacité et sans posologie 

validée. Les cliniciens sont régulièrement dans l’obligation de prescrire des traitements aux 

enfants en dehors des conditions fixées par l’autorisation de mise sur le marché (AMM). Cette 

pratique reste assez courante (environ 50% des prescriptions) avec des conséquences 

pouvant être graves (Conroy et al. 2000 ; Corny et al. 2016). En effet, la prescription de 

posologies inadaptées peut être responsable d’inefficacité et/ou de toxicités 

imprévisibles. Les doses chez l’enfant généralement exprimées en mg/kg ne sont pas 

identiques à celles de l’adulte et ne peuvent pas être extrapolées. En général, les nourrissons 

auront besoin de doses plus faibles que les doses en mg/kg extrapolées de l’adulte (Kearns 

et al. 2003) tandis que les jeunes enfants nécessiteront des doses plus élevées que les doses 

ajustées en fonction du poids des adultes (Kimland et al. 2012). Ces différences sont 

principalement dues à l’immaturité du nouveau-né et du jeune enfant, au développement et à 

la croissance, responsables des variabilités des paramètres PK entre les différentes tranches 

d’âges pédiatriques et par rapport aux adultes. Il est donc nécessaire de réaliser des études 

chez les enfants afin d’optimiser la sécurité et l’efficacité des médicaments.  

Ces dernières années, plusieurs initiatives ont été lancées pour encourager et exiger la 

conduite d’études cliniques sur les médicaments en pédiatrie. Ces initiatives comprennent le 

règlement pédiatrique de 2007 (Pediatric Investigation Plans - PIPs), (European Medicines 

Agency 2008c), le plan de soutien au développement de médicaments pour les enfants 

(European Medicines Agency 2018a) introduits par l'Agence européenne des médicaments 

(EMA) et les « Pediatric Study Plans », par la Food and Drug Administration (FDA) (Food and 

Drug Administration 2016). 
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A. Infections et pédiatrie 

Dans ce contexte, nous avons ciblé nos travaux sur une classe thérapeutique particulière, les 

anti-infectieux, pour plusieurs raisons :  

1) Les infections représentent 7 des 10 principales causes de décès d'enfants dans le monde 

(Stein et al. 2004). En 2013, 6,3 millions décès d’enfants de moins de 5 ans ont été rapportés, 

dont 51,8% ont été imputés à une cause infectieuse (Liu et al. 2015). Les complications liées 

à la prématurité, à l’accouchement, à la septicémie ou la méningite étaient les principales 

causes de décès néonatal. Chez les enfants plus âgés, ce sont la pneumonie, la diarrhée et 

le paludisme qui font le plus de victimes (UNICEF et al. 2018). Bien que le risque de décès de 

causes infectieuses soit plus élevé dans les pays sous-développés pour plusieurs raisons 

(l'accès limité à la vaccination, au traitement médical, à l'eau potable et aux installations 

sanitaires, malnutrition), elles restent responsables d'une morbidité et d'une mortalité 

importantes dans la population pédiatrique même dans les pays développés. En 2013, 

6% des décès d'enfants de moins de 5 ans admis en unité de soins intensifs dans 7 pays 

Européens étaient attribuables à des infections. Parmi les enfants ayant survécus, 31% sont 

sortis avec une invalidité plus ou moins sévère (Boeddha et al. 2018). Aux États-Unis, 24,5% 

des hospitalisations en pédiatrie dues à une infection ont été rapportées en 2012. Les 

infections respiratoires basses représentaient 42,8% de toutes les hospitalisations pour 

maladie infectieuse (Goto et al. 2016).  

2) Les anti-infectieux font partie de la classe thérapeutique la plus largement employée en 

pédiatrie (Kimland et al. 2012) mais aussi une des plus utilisées en dehors des conditions 

de l’AMM (Pratico et al. 2018), c’est-à-dire sans information appropriée sur la posologie à 

travers les différents groupes d'âge, la toxicité potentielle, la preuve de l'innocuité et de 

l'efficacité clinique (Folgori et al. 2016). L’utilisation des anti-infectieux en pédiatrie reste 

peu uniforme entre les différents centres et/ou pays (Spyridis et al. 2016 ; Versporten et al. 

2016). Au vu du large emploi de cette classe thérapeutique en pédiatrie, il est important de 

maximiser la connaissance de leur profil pharmacocinétique pour aider à déterminer leur 

posologie optimale et, finalement, pour améliorer et préserver leur efficacité clinique. Malgré 
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cela, le manque d’essais cliniques en pédiatrie qui concernent l’optimisation des doses, 

l’autorisation de mise sur le marché et les différentes indications demeure un problème. 

Une grande disparité du nombre d’essais cliniques portant sur les anti-infectieux entre les 

adultes et les enfants persiste (Thompson et al. 2017). Par exemple, 4078 essais cliniques 

portant sur les antibiotiques ont été conduits chez l’adulte tandis que seulement 294 ont été 

réalisés dans la population pédiatrique entre 2000 et 2010 et seulement 2 des 37 nouveaux 

antibiotiques en développement listés dans les « Pew Charitable Trusts antibiotic development 

pipeline » en 2016 concernent les enfants (Thompson et al. 2017). Plusieurs facteurs peuvent 

expliquer cette disparité entre les adultes et les enfants : l'absence d'orientations 

réglementaires, la nécessité de protocoles spécifiques adaptés à la pédiatrie, la vulnérabilité 

de la population pédiatrique, les difficultés liées à la demande et l’obtention du consentement 

éclairé, une approbation éthique compliquée et le manque de personnels hospitaliers 

expérimentés dans la recherche en pédiatrie. Ces différents facteurs continuent de décourager 

à la fois la recherche académique et industrielle (Thompson et al. 2017). Par conséquent, 

l'approbation et l'autorisation de mise sur le marché de nouveaux antibiotiques ou de 

nouvelles indications et les études permettant une utilisation optimale des antibiotiques 

plus anciens chez les enfants sont souvent retardées (Folgori et al. 2016). Malgré les 

différentes initiatives mises en place par les autorités sanitaires (European Medicines Agency 

2008c ; Food and Drug Administration 2016), peu de progrès ont été réalisés dans le 

développement d'antibiotiques pour cette population (Garazzino et al. 2013). 

3) L’émergence des résistances des microorganismes aux anti-infectieux pose un réel 

problème de santé publique. Actuellement, un des objectifs les plus importants est de 

préserver l’efficacité clinique des anti-infectieux. En effet, la croissance et la diversification 

des résistances bactériennes ou virales associées à de faibles innovations en terme de 

molécules nous oblige à optimiser leur utilisation au maximum (Infectious Diseases Society 

of America 2010). Une utilisation optimisée des antibiotiques existants est essentielle pour 

améliorer la gestion des infections bactériennes graves chez les enfants et réduire la pression 

de sélection de mutants résistants (Folgori et al. 2016). Chez les enfants et notamment les 

nouveau-nés, une augmentation des infections sévères dues à des bactéries multirésistantes 



 17 

 

a été associée à une augmentation de la morbidité et de la mortalité (Folgori et al. 2016) et 

leur utilisation inappropriée dans les hôpitaux a été décrite comme l’un des principaux facteurs 

favorisant le développement de la résistance aux antibiotiques (Gyssens et al. 1992 ; Singh et 

al. 2000 ; Lesch et al. 2001). La résistance aux antiviraux est également une source de 

préoccupation croissante dans les populations de patients immunodéprimés, où la réplication 

virale continue et l'exposition prolongée aux médicaments conduisent à la sélection de 

souches résistantes (Strasfeld et al. 2010).  

Cette problématique fait l’objet de plans, aussi bien au niveau national (Ministère des 

solidarités et de la santé 2016), qu’européen et international, dont fait partie le « Plan d'action 

mondial pour combattre la résistance aux antimicrobiens établi par l’OMS. » (Organisation 

mondiale de la santé 2016). Au niveau national, la feuille de route interministérielle pour la 

maîtrise de la résistance aux antibiotiques préconise 13 mesures et 40 actions et fait office de 

référence dans la lutte contre la résistance aux antibiotiques (Ministère des solidarités et de la 

santé 2016). L'EMA a également publié en 2016 un document de réflexion pour proposer 

l'élaboration d'un addendum à la ligne directrice sur l'évaluation de nouveaux produits 

antibactériens pour le traitement des infections bactériennes chez les enfants (European 

Medicines Agency/CHMP 2016). Parallèlement, le groupe Clinical Trial Transformation 

Initiative (CTTI) s’est concentré sur l'identification des principaux obstacles à la conduite des 

essais cliniques pédiatriques impliquant les antibactériens, entravant leur mise en œuvre dans 

la pratique clinique (Clinical Trial Transformation Initiative 2017).  

Quelle que soit la nature du plan, national ou international, une des actions à mettre en œuvre 

est l’usage approprié des anti-infectieux par la « Fourniture de programmes de bonne 

gestion visant à contrôler et à optimiser l’emploi des antimicrobiens aux niveaux national et 

local conformément aux normes internationales, afin que les produits et les doses soient 

judicieusement choisies sur la base de données factuelles » (Organisation mondiale de 

la santé 2016).  
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Malgré des contraintes pratiques et éthiques, il est donc indispensable de réaliser des études 

pédiatriques puisque seules celles-ci permettent d’optimiser les posologies de ces 

médicaments en fonction des différentes indications et des populations pédiatriques. Ce 

travail de recherche s’inscrit pleinement dans une des actions à mettre en œuvre pour 

lutter contre l’émergence des résistances aux anti-infectieux via la promotion de l’usage 

approprié des antimicrobiens dans la population pédiatrique encore trop peu étudiée à ce jour 

(Organisation mondiale de la santé 2016). L’optimisation et la mise en place de 

recommandations permettront de limiter les risques d’inefficacité clinique et 

d’émergence des résistances bactériennes ou virales engendrés par des doses trop 

faibles, ou de toxicités causées par des doses trop élevées.  
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B. Particularités pharmacocinétiques de la population pédiatrique : Impact 
sur la dose 

Les enfants constituent une population très hétérogène. Lorsque que l’on parle de « patients 

pédiatriques », cela englobe tous les âges de la naissance à 18 ans, séparés en différents  

groupes, dont les nouveau-nés prématurés (nés avant 37 semaines d’aménorrhée), les 

nouveau-nés à terme (de la naissance à 1 mois), les nourrissons (de 1 mois à 1 an), les enfants 

(de 1 à 12 ans) et les adolescents (de 12 à 18 ans). Chaque groupe d’âge présente des 

modifications physiologiques d’importances variables caractérisant des phénomènes de 

maturation et de croissance : ces modifications sont importantes chez les nouveau-nés et 

nourrissons, les groupes d’âges pour lesquels la pharmacocinétique des médicaments est 

fortement affectée  (Le et al. 2018).  

Les différents phénomènes de maturation affectent toutes les étapes pharmacocinétiques des 

médicaments. Ces 4 étapes couramment appelées étapes ADME : Absorption, Distribution, 

Métabolisme et Excrétion, sont représentées dans la figure 1. Elles conditionnent l’évolution 

de la concentration du médicament dans l’organisme et sont caractérisées par les paramètres 

PK primaires : la biodisponibilité (F), quantité de principe actif (PA) qui entre dans la circulation 

générale et la vitesse à laquelle il l’atteint, le volume de distribution (Vd), volume virtuel dans 

lequel se répartit le PA dans l’organisme, et la clairance (CL) qui correspond au volume de 

sang épuré du PA par unité de temps. Chaque étape ADME et les différents facteurs 

physiologiques pouvant entrainer des modifications de celles-ci dans la population pédiatrique 

sont décrites ci-dessous. 
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i. Absorption 

C’est l’étape par laquelle le médicament inchangé passe dans la circulation systémique depuis 

son site d’administration (orale, intramusculaire, cutanée etc.). Plusieurs facteurs affectent 

cette étape (formulation du médicament, voie d’administration). Les médicaments faisant 

l’objet de cette thèse ont été étudiés pour des administrations orales ou intraveineuses (IV) 

donc seule la voie orale sera détaillée. 

Après administration orale, le PA sous forme soluble traverse la barrière digestive, en fonction 

de son poids moléculaire, de son coefficient de partage (plus elle est lipophile, plus la 

solubilisation est faible) et de son pka qui conditionne le degré d’ionisation au pH du milieu 

gastro-intestinal (GI). Pour passer la barrière GI, le PA doit être solubilisé, non ionisé et assez 

lipophile. Au niveau des entérocytes, plusieurs phénomènes peuvent moduler l’absorption des 

PA : Il existe au sein des entérocytes des enzymes, des cytochromes (CYP) pouvant 

métaboliser certains PA, et des transporteurs (comme la P-glycoprotéine (P-GP), protéine 

d’efflux) diminuant le passage vers la circulation sanguine du PA qui serait substrat de ces 

transporteurs. Après avoir traversé la barrière GI, le PA entre dans la circulation générale via 

la veine porte. Un effet de premier passage hépatique, incluant une métabolisation pré-

systémique et/ou un efflux vers la lumière intestinale, réduit ainsi la biodisponibilité du 

médicament. 

Figure 1 – Etapes pharmacocinétiques ADME 
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Deux phénomènes contribuent à ralentir l’absorption des médicaments chez les nouveau-nés 

et les jeunes enfants :  

- La vitesse de la vidange gastrique est plus faible chez les nouveau-nés et les jeunes 

enfants. Elle atteint des valeurs adultes aux alentours de 6 à 8 mois (Samardzic et al. 2015). 

Elle est également réduite d’environ 10% chez les prématurés par rapport aux nouveau-nés à 

terme (Gupta et al. 1978 ; Yokoi 2009).  

- Le péristaltisme intestinal est également réduit chez les nouveau-nés et les jeunes enfants. 

La fréquence et la motilité duodénale augmentent en rapport avec l’âge gestationnel du 

nouveau-né (Berseth 1989).  

La variation du pH gastrique peut également modifier la biodisponibilité des médicaments : 

en modifiant la fraction ionisée des médicaments qui sont des acides ou des bases faibles, 

mais aussi pour les PA qui sont instables à des pH très faibles, en diminuant leur dégradation 

gastrique (Huang et al. 1953 ; Samardzic et al. 2015). Le pH gastrique varie de la naissance 

(environ à 6) pour atteindre la valeur adulte (1 à jeun) vers 3-4 ans. Cette variation est 

principalement due à une diminution de la sécrétion d’acide chlorhydrique par les cellules 

pariétales et à la diminution du volume des secrétions gastriques chez le jeune enfant 

par rapport à l’adulte (Agunod et al. 1969).  

La maturation de la fonction biliaire pourrait aussi entrainer des variations de l’absorption 

des PA lipophiles. On estime que la maturation est complète peu après la première année de 

vie (Murphy et al. 1974). En conséquence, la sécrétion d’acide biliaire est moindre donc les 

médicaments lipophiles sont moins absorbés lors de cette période.  

L’intestin est un organe primordial dans l’absorption, mais aussi dans la métabolisation 

des médicaments influençant leur biodisponibilité. Les entérocytes sont pourvus d’enzymes 

du système cytochrome P450, responsables de la métabolisation des PA (80% des CYP 

entérocytaires sont les 3A4 et 3A5 et 14% le CYP2C9) (Blumenfeld et al. 2010). Celles-ci 

présentent des profils de maturation différents selon le cytochrome considéré comme 

cela a été décrit pour le CYP1A1 (augmentation de l’activité avec l’âge) et la glutathion S 
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transférase (diminution de l’activité avec l’âge) (Ståhlberg et al. 1988 ; Gibbs et al. 1999). Les 

processus de transport des médicaments au niveau intestinal, aussi bien passifs qu’actifs, 

présentent une maturation jusqu’à l’âge de quatre mois (Heimann 1980).  

 

Figure 2 – Variation de la cinétique d’absorption des médicaments chez l'enfant par rapport à l'adulte 

Ces différentes modifications peuvent ainsi entrainer une variabilité des paramètres PK 

caractérisant l’étape d’absorption d’un PA (figure 2) : Le tmax est en général retardé et la 

concentration au pic (Cmax), réduite par rapport aux adultes et l’aire sous la courbe (AUC) qui 

représente le niveau d’exposition au médicament peut se trouver modifiée.  

ii. Distribution 

Lorsque le PA a atteint la circulation générale, il se distribue dans les différents tissus, organes 

ou compartiments liquidiens. Sa distribution au sein des différents compartiments de 

l’organisme dépend des caractéristiques intrinsèques de la molécule et de son affinité pour les 

protéines sériques (albumine, glycoprotéines) ou tissulaires, des caractéristiques de 

l’organisme (taille des compartiments hydriques et adipeux) et des débits sanguins au niveau 

des organes et des tissus. Le paramètre PK qui caractérise la distribution d’un PA est le 

volume apparent de distribution. Les composés hydrophiles sont majoritairement distribués 

dans les compartiments extracellulaires et présentent des volumes de distribution faibles. A 

l’inverse, les composés se distribuant dans les tissus et au niveau intracellulaire présenteront 

des volumes de distribution élevés.  
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Chez les enfants, les variations du volume de distribution sont surtout liées à la modification 

de la composition corporelle notamment les tailles des compartiments adipeux et hydriques 

qui évoluent en fonction de l’âge : 

- Le compartiment hydrique représente 85% du poids total chez les prématurés, 70-80% 

chez les nouveau-nés à terme et 64% chez les enfants de 1 à 12 ans contre 55% chez l’adulte 

(Fernandez et al. 2011 ; Samardzic et al. 2015). Le volume du compartiment extracellulaire 

évolue également en fonction de l’âge (45% chez le nouveau-né, 26% à 1 an versus 18% 

chez l’adulte) (Anderson et al. 2008).  

- A l’inverse, la proportion de tissu adipeux est plus faible chez le nouveau-né (1 à 10%) par 

rapport à la puberté (18%) (Kearns et al. 2003). Et lorsque le nourrisson commence à marcher, 

la masse protéique augmente (20% nouveau-né à terme,  50% adulte) (Anderson et al. 2008).  

En conséquence, les molécules hydrophiles auront un volume de distribution augmenté et 

nécessiteront des doses/kg plus élevées chez les plus jeunes pour obtenir les concentrations 

thérapeutiques plasmatiques cibles tandis que les molécules lipophiles sont administrées à 

des doses plus faibles (Le et al. 2018).  

Les modifications quantitatives et qualitatives de l’albumine et de l’alpha-1 

glycoprotéine acide (plus faible concentration et moindre affinité) ont surtout des 

conséquences chez le nouveau-né, le jeune nourrisson et le jeune enfant sur la fraction libre 

(fraction active) des médicaments qui présentent une forte liaison aux protéines plasmatiques 

(Kearns et al. 2003). La fixation protéique des acides est considérée comme étant équivalente 

à celle de l’adulte à l’âge de 1 an et à celle des bases vers 3-4 ans (Yokoi 2009). La 

conséquence est une augmentation du volume de distribution de la fraction libre et 

potentiellement de la toxicité.  

Enfin, la distribution tissulaire s’effectue de manière prédominante par diffusion passive mais 

peut, pour certains médicaments, dépendre de transporteurs tissulaires comme la P-GP, 

un transporteur d’efflux capable d’expulser des composés hors des cellules. Son expression, 

localisée dans divers tissus spécifiques (hépatocytes, cellules tubulaires rénales, entérocytes, 
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BHE) (Lin et al. 2003) a montré une dépendance de l’âge sur des modèles murins ou primates 

(Takashima et al. 2011). De nombreux autres transporteurs sont identifiés, dont le profil de 

maturation en fonction de l’âge est encore insuffisamment connu. (Brouwer et al. 2015). 

iii. Métabolisme 

Le métabolisme correspond à la transformation, par une réaction enzymatique, d’un PA en un 

ou plusieurs autres composés actifs ou inactifs sur le plan pharmacologique. C’est une étape 

possible d’élimination des PA, mais tous ne sont pas métabolisés et ils seront donc éliminés 

sous forme inchangée. Il peut se dérouler dans plusieurs organes mais le lieu privilégié de 

métabolisation est le foie, riche en enzymes. Plusieurs étapes sont nécessaires au niveau 

cellulaire (figure 3) :  

 

Figure 3 – Etapes du métabolisme au niveau d'un hépatocyte 

(i) L’entrée dans l’hépatocyte se fait par diffusion passive selon un gradient de concentration 

ou par le biais de transporteurs spécifiques (phase 0). Des pompes d’efflux peuvent aussi soit 

s’opposer à l’entrée du PA dans la cellule (P-GP), soit en faciliter l’élimination vers la bile ou 

vers la circulation sanguine sous forme inchangée ou métabolisée (MRP). (ii) La 

métabolisation au sein de l’hépatocyte est réalisée par deux types d’enzymes (Phases I et II) :   

- Les enzymes d’oxydation dites de phase I, principalement les CYP ou la NADPH 

cytochrome réductase vont transformer le PA en molécule plus hydrophile.  

- Les enzymes de conjugaison dites de phase II, les glutathion S transférases (GST), 

les N acétyle transférases, les Uridine 5'-diphospho-glucuronyltransférases (UGT)..., 
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transfèrent un groupement hydrophile sur le PA ou sur la molécule issue de la phase I pour en 

faciliter l’élimination rénale.  

(iii) Puis le PA, inchangé, issu de la phase I et/ou de la phase II, va sortir de l’hépatocyte par 

diffusion passive ou transport actif vers la bile ou la circulation générale pour être ensuite 

éliminé par l’organisme (Phase III). 

De nombreux facteurs expliquent la variabilité du métabolisme des médicaments : états 

pathologiques, polymorphismes génétiques des gènes codant pour les enzymes du 

métabolisme. 

L’âge est un facteur majeur de variabilité : A la naissance, les enfants présentent une 

immaturité métabolique qui va ensuite rapidement évoluer. Les variations des profils 

d’activité des principales enzymes du métabolisme sont résumées dans la figure 4.  

Les enzymes de phase I 

Les principales enzymes responsables de cette phase sont les cytochromes P450 (CYP). La 

quantité de ces CYPs représente 25 à 50% des adultes de la période fœtale à 1 an, puis elle 

va approcher les valeurs adultes vers l’âge de 10 ans (de Wildt et al. 2003).   

La famille CYP3A est la plus importante famille de CYP chez l’homme et de nombreuses 

études ont défini ses changements et caractéristiques au cours du développement. 

Le CYP 3A7, principal CYP chez l’embryon et le nouveau-né, apparait au bout de deux mois 

de vie fœtale, il atteint un pic d’activité lors du dernier trimestre de grossesse pour diminuer 

rapidement et n’être plus détectable chez le jeune enfant (Blumenfeld et al. 2010). 

Le CYP3A4, principal CYP chez l’adulte (1/3 du bagage enzymatique), apparait à partir de la 

naissance pour atteindre, entre 6 et 12 mois, 50% de l’expression observée à l’âge adulte. 

Puis il est surexprimé chez l’enfant et le jeune adolescent (jusqu’à 160% de l’adulte). Pour 

certains médicaments fortement métabolisés par le CYP3A4, il sera donc nécessaire 

d’augmenter les doses en mg/kg pendant cette période pour atteindre les mêmes 

concentrations plasmatiques que l’adulte (Buatois et al. 2014). 
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Le CYP3A5 a sensiblement le même profil que le CYP3A4 mais présente des polymorphismes 

engageant une forte variabilité interindividuelle et interethnique (de Wildt 2011).  

Parmi les autres cytochromes : 

Le CYP1A2 (12% des CYPs du foie) (Galetin et al. 2010) a une activité équivalente à celle de 

l’adulte à 4 mois, elle augmente ensuite pendant l’enfance. Son activité est plus élevée chez 

les enfants de 7 à 12 ans que chez l’adulte (Blake et al. 2005). La caféine est typiquement 

métabolisée par ce cytochrome, sa clairance est respectivement 50% plus élevée chez les 

enfants de 3 à 9 ans et 33% chez les adolescents de 9 à 15 ans que chez les adultes 

(Fernandez et al. 2011). 

L’activité du CYP2C9 atteint le seuil adulte au cours des 6 premiers mois pour être supérieure 

entre trois et dix ans et redevenir équivalente à l’adulte au moment de la puberté  (Blake et al. 

2005).  À la naissance, l'activité CYP2C19 représente environ 30% de l'activité adulte et atteint 

les valeurs adultes à partir de 10 ans (Strolin Benedetti et al. 2005).  

Ces deux derniers cytochromes représentent 27% des CYPs chez l’adulte (Galetin et al. 

2010). 

Le CYP2D6 est sujet à de nombreux polymorphismes génétiques. Son expression, réduite à 

l’âge de 1 an à 20% de celle de l’adulte, va augmenter pour atteindre une activité considérée 

équivalente à celle d’un adulte vers 10 ans (Treluyer et al. 1991).  

L’expression du CYP2E1 commence au deuxième trimestre de grossesse. Son activité  

augmente rapidement après la naissance, et à partir de l’âge de 3 mois est semblable à celle 

de l’adulte (Johnsrud et al. 2003). 

Les enzymes de phase II 

Les UGT sont immatures à la naissance. Pendant la première semaine de vie, le 

développement des UGT se fait très rapidement. A 2 ans, l’activité des UGT reste plus faible 

que celle des adultes. Certains isoformes de cette famille peuvent aussi présenter une activité 

plus élevée chez les adolescents (Strassburg et al. 2002).  
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Plusieurs isoformes de GST existent. Les GSTA1 et GSTA2 ont une activité détectable après 

10 semaines de vie gestationnelle pour devenir équivalente à celle de l’adulte à 1 an. 

L’isoforme GSTM présente une activité très basse pendant la vie fœtale, elle va atteindre le 

seuil adulte quelques temps après la naissance. À l’inverse, l’isoforme GSTP1, détectable à 

10 semaines de vie fœtale, voit son activité diminuer au cours des deuxième et troisième 

trimestres de grossesse pour devenir indétectable à l’âge adulte (Blake et al. 2005).  

 

Figure 4 – Ontogénèse des enzymes du métabolisme 

L’évolution des profils d’activité des enzymes responsables du métabolisme durant 

l’enfance reste complexe et encore insuffisamment élucidée. Au vu des données de la 

littérature, on observe une grande variabilité de maturation en fonction de l’âge qui pourrait 

avoir des conséquences importantes sur le métabolisme de certains PA chez les enfants. En 

plus de l’âge, d’autres facteurs, notamment les polymorphismes génétiques, les pathologies 

et l’environnement, peuvent entraîner des variabilités quant à l’activité des cytochromes. 

iv. Excrétion 

L’élimination des médicaments et/ou de leurs métabolites circulants se fait principalement au 

niveau rénal. L’hépatocyte peut aussi excréter dans la bile les PA inchangés ou métabolisés. 

L’élimination rénale peut se faire par plusieurs mécanismes : Dans le glomérule rénal, les 

molécules peuvent être filtrées par diffusion passive (pour les molécules de moins de 65kDa 

de poids moléculaire). Ce processus peut être évalué en clinique par le calcul de la clairance 
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rénale de la créatinine. Les molécules peuvent également être secrétées de manière active 

au niveau du tubule proximal du néphron par le biais de transporteurs spécifiques. Ce 

mécanisme favorise l’élimination du médicament dans l’urine. Au contraire, les molécules 

peuvent être réabsorbées, soit passivement, soit par le biais de transporteurs spécifiques. 

L’élimination rénale d’un médicament est donc la somme de ces trois mécanismes :  

CL rénale = Filtration Glomérulaire + Sécrétion Tubulaire – Réabsorption Tubulaire 

Ces mécanismes dépendent du débit sanguin rénal qui s’accroit avec l'âge, en rapport avec 

l’augmentation du débit cardiaque et la réduction des résistances vasculaires périphériques. 

En effet, le débit sanguin rénal ne représente que 5 à 6% du débit cardiaque à la naissance, 

15 à 25% à un an et atteint les valeurs adultes après deux ans (Fernandez et al. 2011). 

La maturation de la fonction rénale est dépendante de l’âge. Elle débute in utéro à 9 

semaines pour se terminer à 36 semaines de gestation. En effet, la filtration glomérulaire, 

immature à la naissance, augmente rapidement durant les deux premières semaines de 

vie puis progressivement pour atteindre 90% des valeurs adultes entre 8 et 12 mois et 100% 

à 2 ans. La maturation de la filtration glomérulaire sera plus lente chez les enfants nés 

prématurément (Rhodin et al. 2009). La sécrétion tubulaire est également immature à la 

naissance, elle augmente plus lentement que la filtration glomérulaire puisqu’elle est 

estimée à 90% de celle de l’adulte aux environs de trois ans (Buatois et al. 2014), dépassant 

les valeurs adultes chez les enfants et les adolescents (Fernandez et al. 2011). Les 

mécanismes de sécrétion et réabsorption tubulaires peuvent dépendre de certains 

transporteurs (OAT, P-GP). Ceux-ci ont été étudiés chez le rongeur montrant une maturation 

progressive entraînant de probables modifications de la clairance des médicaments éliminés 

par ces voies (Brouwer et al. 2015 ; Momper et al. 2019). L'expression des transporteurs de 

médicaments (ABC et SLC) semble faible pendant les périodes fœtale et néonatale, mais 

augmente à partir de 7 ans (Le et al. 2018). 

Bien que pendant la période néonatale, l'élimination de nombreux médicaments excrétés sous 

forme inchangée dans l'urine est limitée par l'immaturité de la filtration glomérulaire et de la 



 29 

 

sécrétion tubulaire rénale, un taux d'élimination plasmatique similaire ou supérieur à celui des 

adultes a été observé à la fin de la petite enfance et/ou dans l'enfance pour de nombreux 

médicaments. Par conséquent, des doses plus importantes de ces médicaments (mg/kg) sont 

nécessaires chez les enfants pour atteindre les mêmes concentrations plasmatiques que chez 

les adultes. Ceci peut être dû à un certain nombre de phénomènes liés à la fonction rénale 

(comme une augmentation de la capacité de sécrétion tubulaire) ou non directement liés (telle 

qu'une liaison aux protéines plasmatiques, liaison tissulaire plus étendue, activité métabolique 

hépatique accrue, etc.) (Fernandez et al. 2011). 
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Figure 5 – Modifications  physiologiques des étapes ADME en fonction de l’âge chez l’enfant (Kearns et 
al. 2003) 

 

En résumé, des étapes de maturation des fonctions physiologiques, notamment rénales 

et hépatiques, sont partiellement connues chez les patients pédiatriques. Ils sont résumés 

dans la figure 5. Ces modifications physiologiques ont un impact important sur la PK des 

médicaments chez l’enfant, fortement dépendante de l’âge mais aussi de facteurs tels que 

la pathologie traitée, les co-administrations médicamenteuses, etc. Ceci explique l’importance 

de conduire des études pharmacocinétiques pour évaluer et élaborer des recommandations 

posologiques des médicaments en pédiatrie.  
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C. Les études pharmacocinétiques de population et de 
pharmacocinétique/pharmacodynamie : Comment choisir la bonne dose ? 

La PK des médicaments, ou l’évolution des concentrations plasmatiques du médicament au 

cours du temps, est soumise à des variations liées aux caractéristiques des patients comme 

l’âge, la pathologique traitée ou l’impact de facteurs environnementaux. L'analyse et la prise 

en compte de cette variabilité sont à la base de l'adaptation des posologies à l'individu ou à 

des sous-groupes de la population. Un sous-groupe est un groupe d’individus définis par des 

caractères cliniques et biologiques communs. Les enfants constituent un sous-groupe de la 

population, qui doit être individualisé en raison des particularités physiologiques et 

pharmacologiques de l'organisme en développement. 

Les études PK sont réalisées à différents stades du développement clinique des médicaments. 

Deux types d’études PK sont couramment employés : les études classiques et les études par 

approche de population. Les paramètres étudiés sont le reflet des étapes PK du médicament 

ADME. Ils comprennent : la constante d’absorption (ka), le volume de distribution du 

médicament (Vd), la clairance du médicament (CL), le temps de demi-vie d’élimination du 

médicament (t1/2) (figure 6). Que ce soit lors des études PK classiques ou des études de 

population, la détermination des concentrations plasmatiques au cours du temps lors de 

l’administration du médicament est indispensable mais avec des modalités de prélèvements 

non nécessairement identiques. 

Figure 6 – Exemple de profil pharmacocinétique : Evolution des concentrations plasmatiques d'un 
médicament en fonction du temps 
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i. Les études pharmacocinétiques classiques  

L’analyse des études PK classiques peut se faire par deux méthodes : compartimentale ou 

non compartimentale. Dans les deux cas, des prélèvements répétés sur un nombre 

généralement réduit de patients sont nécessaires (figure 7).  

Figure 7 – Analyse pharmacocinétique classique. Modalité de prélèvements. Un point bleu représente un 
prélèvement pour un patient donné 

Dans la méthode non compartimentale, les prélèvements doivent être réalisés à des temps 

précis suivant un protocole strict afin de réduire la variabilité au maximum. Puis l’estimation 

des paramètres PK (AUC, t1/2, ka) est faite graphiquement par la méthode des trapèzes (figure 

8).  

 

Figure 8 – Pharmacocinétique classique : Méthode des trapèzes pour déterminer l’AUC 
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Dans la méthode compartimentale, les paramètres sont estimés à partir d’un modèle 

mathématique. L’organisme est considéré comme un ou plusieurs volumes virtuels dans 

lesquels le médicament se répartit de la même manière. La représentation des différents 

modèles compartimentaux est illustrée par la figure 9. Cette méthode repose sur la résolution 

d’équations différentielles permettant de connaître la concentration du médicament dans un 

compartiment donné à un instant t. L’élaboration des modèles mathématiques permet le calcul 

des paramètres PK moyens du médicament dans la population et le calcul d’une erreur 

résiduelle (différence entre concentration mesurée et prédite). Cela permet également de faire 

des prédictions en faisant varier des paramètres comme la dose ou l’intervalle 

d’administration.  

 

Figure 9 – Notion de compartiments : A: Modèle monocompartimental,  B : Modèle bicompartimental, C : 
Modèle tricompartimental. ka : constante d'absorption, kel : constante d'élimination k12, k21, k13, k31 : constantes 
intercompartimentales. 

Les informations obtenues par les méthodes PK classiques ne permettent pas d’expliquer la 

variabilité des paramètres mais d’en faire une description, soit individu par individu, soit par la 

moyenne et l’écart type des paramètres PK des individus de l’étude. Les populations étudiées 

dans ce type d’études sont des populations de patients ayant des caractéristiques homogènes 

ne reflétant pas toujours l’ensemble de la population qui va être traitée par le médicament à 

l’étude.  

  

        A                                       B                                                     C 
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ii. Analyse pharmacocinétique par approche de population 

Définitions 

La pharmacocinétique de population (PKPOP) analyse en un seul temps, et non pas, individu 

par individu, les prélèvements sanguins d'un plus grand nombre d'individus (Simon et al. 

2005). A contrario des études PK classiques, l’unité d’analyse est la population et non 

l'individu. En pédiatrie, tout particulièrement chez le nourrisson et le petit enfant, mais aussi 

chez certains patients présentant des pathologies particulières, les études PK classiques se 

heurtent à des problèmes éthiques du fait du nombre de prélèvements et du volume de sang 

nécessaire aux prélèvements. En effet, le volume sanguin prélevé dans le cadre d’un protocole 

de recherche ne doit pas dépasser 3% du volume sanguin total sur une période de quatre 

semaines (2,4 ml de sang par kg de poids corporel) et ne doit pas dépasser 1% par 

prélèvement (European Medicines Agency 2008a). Grâce à la modélisation par approche de 

population, le nombre de prélèvements par patient peut être considérablement réduit. Les 

heures de prélèvements peuvent différer d’un patient à l’autre et donc ceux-ci peuvent être 

réalisés à partir de « fonds de tubes » (Leroux et al. 2015), c’est-à-dire sur le « reste » d’un 

prélèvement réalisé au cours d’un bilan biologique de contrôle, réduisant ainsi le nombre de 

ponctions veineuses, le volume sanguin nécessaire, donc le problème éthique et 

réglementaire de réaliser des ponctions veineuses supplémentaires et le caractère anxiogène 

de ces procédures (figure 10).  

Figure 10 – Modèle structural de population et modalité de prélèvements. Les points de chaque couleur 
représentent les prélèvements de chaque patient 
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Un autre des avantages de cette méthode est d’analyser des profils de concentration acquis 

dans des situations très diverses : doses administrées variables, voies d'administration 

différentes, altérations pathologiques, associations médicamenteuses ; ces situations non 

expérimentales sont ainsi plus proches de l'utilisation réelle du médicament.  

En contrepartie, pour traiter ces données éparses, un modèle statistique plus complexe est 

nécessaire. Les mesures provenant de tous les individus sont traitées de manière globale à 

l'aide d'un modèle pharmaco-statistique, concept élaboré par Sheiner en 1972. La 

modélisation est effectuée à l’aide de NONMEM qui est un logiciel de PKPOP développé à 

San Francisco. Le logiciel NONMEM emploie une méthode paramétrique d’estimation des 

caractéristiques de population en PK. Cette méthode analyse simultanément les données 

obtenues chez tous les individus, pour une molécule donnée, et estime les paramètres PK 

moyens, leur variabilité interindividuelle, intraindividuelle, si elle existe, et la variabilité 

résiduelle du modèle PK dans la population étudiée.  

Le principe de la PKPOP est fondé sur l‘analyse simultanée des concentrations provenant de 

tous les patients, permettant d’estimer les paramètres PK moyens ainsi que leur variabilité 

dans la population étudiée. Dans ce type d’étude, il est possible d’identifier des covariables, 

qui influencent la variabilité des paramètres PK et d’en déterminer les relations avec ces 

derniers. Pour décrire les données de la population, le modèle compartimental comprend des 

variables connues (appelées effets fixes) comme le temps, la dose et les paramètres PK 

moyens de population, les effets aléatoires qui sont la variabilité des paramètres PK ainsi que 

la variabilité résiduelle. C’est pourquoi la PKPOP est également appelée modélisation non 

linéaire à effets mixtes. Pour résumer, la PKPOP est une modélisation de la variabilité 

interindividuelle des paramètres PK (Aarons 1991 ; Simon et al. 2005). 
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Le modèle obtenu par la méthode de la PKPOP est un modèle pharmaco-statistique, lui-même 

divisé en sous-modèles (Simon 2006) : 

1) Le modèle structural (ou modèle de base) représente le modèle décrivant les effets fixes 

et l'évolution de la concentration au cours du temps. C’est le modèle PK moyen du 

médicament dans la population auquel s’ajoute éventuellement l’influence des différentes 

caractéristiques individuelles (covariables) sur certains paramètres pharmacocinétiques.  

2) Le modèle d'erreur décrivant les effets aléatoires, à savoir la variabilité de la cinétique, 

est défini par la différence entre les concentrations observées d'un individu et les 

concentrations prédites par le modèle structural pour ce même individu. Cette variabilité 

correspond à la somme de la variabilité interindividuelle, de la variabilité résiduelle et 

éventuellement de la variabilité interoccasion. 

1) La variabilité interindividuelle (η) (figure 11) représente la différence moyenne entre 

la valeur d’un paramètre PK chez un individu i et sa valeur moyenne dans la population, c’est-

à-dire la variance des paramètres PK du modèle de population. C’est la variable d’intérêt 

que l’on cherche à évaluer et à expliquer à l’aide des caractéristiques individuelles 

(poids, taille, fonction rénale, etc.) appelées covariables.  

 

Figure 11 – Variabilité interindividuelle du paramètre pharmacocinétique : clairance CLi = CLpop + ηi ou 
par CLi = CLpop x eηi ( CLi : clairance individuelle, CLpop : clairance de la population, ηi :variabilité 
interindivisuelle de l’individu i, η suit une loi normale centrée sur 0 et de variance ω²) 
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La variabilité interindividuelle peut être modélisée de plusieurs manières :  

- De manière additive, pour laquelle la variance de l’erreur est constante (figure 12). Ce 

modèle convient généralement aux covariables dites qualitatives comme par exemple, le 

genre, la présence d’une pathologie ou non, la prise d’un traitement concomitant, etc. 

Figure 12 – Modèle de variabilité interindividuelle additive. CLi = CLpop + ηi ( CLi : clairance individuelle, 
CLpop : clairance de la population, ηi :variabilité interindivisuelle de l’individu i, η suit une loi normale centrée sur 
0 et de variance ω²) 

 

- De manière exponentielle ou proportionnelle (figure 13), pour laquelle la variance de l’erreur 

augmente avec la valeur du paramètre. Ce modèle est plus utile pour les covariables 

quantitatives (âge, poids, débit de filtration glomérulaire…) 

Figure 13 – Modèle de variabilité interindividuelle proportionnelle. CLi = CLpop x eηi( CLi : clairance 
individuelle, CLpop : clairance de la population, ηi :variabilité interindivisuelle de l’individu i, η suit une loi normale 
centrée sur 0 et de variance ω²) 
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2) La variabilité résiduelle (ε) (figure 14) quantifie la différence entre les concentrations 

individuelles prédites par le modèle et les concentrations observées une fois que la variabilité 

interindividuelle a été prise en compte dans celui-ci. Elle doit être la plus faible possible 

puisqu’elle représente la concordance du modèle aux données observées. Elle est liée 

à l’imprécision du recueil de données, aux écarts des horaires d’administration et de 

prélèvements, aux aléas de la méthode de dosage, aux écarts du modèle mathématique… 

C'est la variabilité que l’on n’a pas réussie à expliquer. 

Figure 14 – Modèle d'erreur résiduelle (ε : erreur résiduelle, suit une loi normale centrée réduite de variance σ) 

 

Cette erreur résiduelle peut être modélisée de 3 façons :  

- Erreur résiduelle additive (figure 15) : La variance de l’erreur est indépendante des 

concentrations. 

 

 

Figure 15 – Modèle d'erreur résiduelle additive (Cobs : concentration observée, Cpred : concentration prédite, 

ε : erreur résiduelle, ε suit une loi normale centrée réduite de variance σ) 
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- Erreur résiduelle proportionnelle (figure 16) : La variance de l’erreur est proportionnelle à la 

concentration mesurée.  

- Erreur résiduelle mixte qui est la combinaison des deux modèles précédents, représenté 

par la formule :    Cobs = Cpred x (1+ε1) + ε2 

où Cobs : concentration individuelle, Cpred : concentration prédite, ε1 : erreur résiduelle 

proportionnelle et ε2 : erreur résiduelle additive. 

3) La variabilité intraindividuelle, ou variabilité interoccasion, représente la variation des 

paramètres PK chez un même individu au cours du temps. Pour la mettre en évidence, il est 

nécessaire de détenir plusieurs données de concentration, correspondant à plusieurs 

administrations du médicament à l’étude chez un même individu.  

Construction du modèle pharmacocinétique (Simon 2006) : 

Construction du modèle structural :  

Le modèle structural comprend des variables indépendantes connues comme le temps, la 

dose (effets fixes), ainsi que les variabilités interindividuelle et résiduelle (effets aléatoires). Le 

modèle compartimental (1, 2, 3 etc.), le type d’élimination (premier ordre, michaelis Menten 

etc.) et les modèles d'erreur (variabilité interindividuelle, erreur résiduelle) les plus appropriés 

sont recherchés. On testera donc les modèles à 1, 2, 3 etc. compartiments, les différents 

modèles de variabilité interindividuelle et de variabilité résiduelle. L’évaluation de ces différents 

modèles se fera à l’aide de : 

Cobs = Cpred x (1+ε1) + ε2 

 

Figure 16 – Modèle d'erreur résiduelle proportionnelle (Cobs : concentration observée, Cpred : concentration 

prédite, ε : erreur résiduelle, ε suit une loi normale centrée réduite de variance σ) 
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- L’analyse des graphiques diagnostics : Concentrations prédites et concentrations 

prédites individuelles en fonction des concentrations observées, concentrations résiduelles 

pondérées conditionnelles en fonction des concentrations prédites et en fonction du temps. 

- La valeur de la fonction objective (pour les modèles emboités) qui doit être la plus 

basse possible. Le test du rapport de vraisemblance LRT (Likelihood Ratio test) est 

généralement utilisé pour comparer les valeurs des fonctions objectives de deux modèles. Ce 

test consiste à confronter la différence des deux valeurs de fonctions objectives, obtenues à 

partir des deux modèles comparés, à une distribution de χ2. Le nombre de degrés de liberté 

utilisé pour ce test est alors égal à la différence du nombre de paramètres entre les deux 

modèles. 

- L’Akaike Information Criterion (AIC) et Bayesian Information Criterion (BIC) aussi bien 

pour les modèles non emboités que les modèles emboités.  

- La précision de l’estimation des paramètres pharmacocinétiques et de celles de leur 

variabilité interindividuelle respective. 

- Tout en respectant le principe de parcimonie, c’est-à-dire d’obtenir le meilleur modèle 

expliquant la pharmacocinétique du médicament avec le moins de paramètres possibles. 

Les paramètres PK calculés du modèle de base sont donc les paramètres PK moyens de cette 

population définissant la courbe de population (figure 10). 

Construction du modèle final : Recherche des covariables 

L’implémentation des covariables au sein du modèle structural permet d’améliorer son 

adéquation aux données et de réduire la variabilité interindividuelle des paramètres 

pharmacocinétiques. L’implémentation des covariables se fait en deux temps :  

1) La phase ascendante : Une covariable sera incluse dans le modèle si elle conduit 

à une diminution significative de la fonction objective (test du rapport de vraisemblance). Les 

covariables considérées comme pertinentes seront implémentées une par une dans le modèle 

structural : celle entrainant la diminution de la fonction objective la plus importante sera 
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implémentée en premier dans le modèle et la recherche d’une nouvelle covariable sera reprise 

depuis le début, ainsi de suite. Cette phase permet d’aboutir à un modèle intermédiaire 

constitué du modèle de base et des covariables significatives à un certain seuil.  

2) La phase descendante : Cette deuxième étape va permettre d’éliminer les 

covariables inutiles ou corrélées. Elle consiste à retirer aléatoirement les covariables une par 

une du modèle intermédiaire et de vérifier que l’augmentation de la fonction objective est 

significative à un seuil de significativité plus restreint que lors de la phase précédente. Dans 

ce cas la covariable sera définitivement conservée dans le modèle final. 

Le modèle final obtenu est donc celui qui, à partir du modèle structural, a pris en compte les 

covariables d’intérêt clinique pour expliquer la variabilité interindividuelle et ainsi réduit au 

maximum la variabilité résiduelle (figures 17,18).  

  

Figure 18 – Modèle final d'un paramètre pharmacocinétique. θ1 est le paramètre moyen de population, θ2 
quantifie l’impact de la covariable Xi sur la variabilité interindividuelle du paramètre pharmacocinétique 

Figure 17 – Exemple de courbe de population. iiv : variabilité interindividuelle ; ε : erreur résiduelle 
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Evaluation et validation du modèle final  

L’évaluation du modèle final est caractérisée par l’amélioration des graphiques diagnostics, 

la diminution de la fonction objective, la diminution de la variabilité interindividuelle des 

paramètres PK et de la variabilité résiduelle par rapport au modèle de base.  

La validation interne du modèle final sera basée sur des méthodes de simulation (des 

paramètres PK et du modèle d’erreur) à l’aide de la procédure de Visual Predictive Check 

(VPC), de Normalized Prediction Distribution Errors (NPDE) et d’une procédure de 

rééchantillonage, les Bootstraps. 

- La méthode VPC consiste à calculer le 5e, 50e et 95e percentiles des concentrations simulées 

par le modèle pour chaque temps, et d’y superposer les concentrations observées.  

- La méthode des NPDE permet de vérifier que les résidus sont de distribution gaussienne.  

- Les Bootstraps, permettent de vérifier la stabilité et l’exactitude des estimations des 

paramètres PK du modèle. Une nouvelle base de données est générée par une méthode 

d’échantillonnage avec remise à partir de la base de données initiale.  

La validation externe, c’est-à-dire la vérification de la reproductibilité de l’adéquation du 

modèle sur une nouvelle population, reste la méthode la plus fiable. En pédiatrie, au vu de la 

pauvreté des données il est difficile d’obtenir suffisamment de prélèvements pour construire 

et réaliser la validation externe en même temps. La validation externe peut tout de même être 

réalisée à posteriori. 

Au niveau réglementaire, l’EMA recommande de privilégier l’approche de population pour la 

modélisation pharmacocinétique en pédiatrie (European Medicines Agency 2008b).  

En effet, la PKPOP nous permet donc de comprendre les causes de variabilité des 

concentrations dans une population et d’adapter les posologies en fonction des facteurs de 

variabilité retrouvés (par exemple de normaliser la dose en fonction du poids, de la fonction 

rénale, etc.).  
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iii. Principe de la pharmacocinétique/pharmacodynamie en 

infectiologie 

La dose optimale d’un anti-infectieux est celle qui permet d’inhiber la croissance, de détruire 

le pathogène sans favoriser l’émergence de résistance ni la survenue de toxicités chez 

l’individu traité. La recherche de la dose optimale d’anti-infectieux passe donc par la 

compréhension de la relation entre l’anti-infectieux, l’hôte et le pathogène et repose donc sur : 

- La pharmacocinétique qui étudie l’impact de l’hôte sur le médicament : le modèle 

pharmacocinétique permet de décrire l’évolution des concentrations en fonction du temps et 

sa variabilité. Dans le cas des anti-infectieux, les paramètres utilisés sont l’AUC (mesure de 

l‘exposition de l’organisme au médicament), la Cmax et la concentration à un instant t.  

- La pharmacodynamie qui étudie l’action du médicament sur le pathogène.  

- Le risque d’émergence des résistances.  

Les  antibiotiques 

Plusieurs paramètres pharmacodynamiques permettent d’étudier la sensibilité d’un germe 

à un antibiotique : la concentration minimale inhibitrice (CMI) qui est définie comme la plus 

petite concentration permettant d’inhiber in vitro la croissance d’une souche bactérienne après 

18 heures de culture à 37°C (effet bactériostatique), la concentration minimale bactéricide 

(CMB) qui est définie comme  la plus petite concentration d’antibiotique ne laissant subsister 

0,01% ou moins de survivants de l’inoculum initial après 18 heures de culture à 37°C (effet 

bactéricide). 

La prise en compte de l’émergence des résistances bactériennes est définie par la 

concentration prévenant les mutations (CPM) qui est la concentration nécessaire pour prévenir 

la sélection des premiers mutants. Cette concentration est toujours supérieure à la plus forte 

CMI du germe le moins susceptible de l’inoculum.  
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A partir de ces paramètres, trois indices pharmacocinétique/pharmacodynamique (PK/PD) 

permettant de prédire l’efficacité microbiologique et clinique des antibiotiques ont été décrits 

(figure 19) (Nicolau 2003 ; Le et al. 2018) :  

- Le pourcentage du temps où la concentration de l’antibiotique est supérieure à la CMI de la 

bactérie (T>CMI) qui définit la classe des antibiotiques temps-dépendants. 

- Le rapport de la concentration maximale de l’antibiotique sur la CMI du germe (Cmax/CMI), 

qui définit la classe des antibiotiques concentration-dépendants.  

- Le rapport entre l’exposition de l’antibiotique exprimée par l’aire sous la courbe des 

concentrations de l’antibiotique sur la CMI du germe (AUC/CMI) qui représente les 

antibiotiques à activité mixte, c’est-à-dire dépendants à la fois de la concentration et du temps 

d’exposition.  

 

Ces indices PK/PD ont été étudiés in vitro et/ou in vitro pour les différentes classes 

d’antibiotiques. Ils sont liés au mécanisme d’action de l’antibiotique (Barker et al. 2014). Ils 

sont résumés dans le tableau 1. 

 

 

Figure 19 – Paramètres pharmacocinétiques pharmacodynamiques prédictifs de l'efficacité clinique des 
antibiotiques. AUC : Aire sous la courbe, MIC : concentration minimale inhibitrice, Cmax : concentration au pic, 
Time : temps en heure (Nicolau 2003) 
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Tableau 1 – Propriétés pharmacodynamiques des anti-infectieux en pédiatrie adapté de (Le et al. 2018) ; 
EPA :Effet post antibiotique ; AUC : Aire sous la courbe des 24h ; Cmax : Concentration au pic ; CMI : 
Concentration minimale inhibitrice  

En fonction de leur indice PK/PD, différents objectifs sont recherchés pour optimiser l’activité 

antibactérienne d’un anti-infectieux. Pour les antibiotiques temps-dépendants, l’activité 

antibactérienne est maximale lorsque le T>CMI est prolongé. Pour les antibiotiques 

concentration-dépendants, l’activité antibactérienne est maximale lorsque la concentration au 

pic de l’antibiotique est la plus forte. Ces indices PK/PD permettent donc d’optimiser les 

schémas posologiques des différentes classes d’antibiotiques en pédiatrie (Barker et al. 2014). 

Pour chaque molécule, les valeurs cibles de ces indices sont décrites. Elles sont issues de 

données animales et de données adultes (Jacobs 2001). Peu d’études cliniques permettant 

Famille 
d’antibiotique 

Mécanisme 
Pharmacodynamique 

Paramètre 
PK/PD 

Optimisations posologiques 

Aminogycosides 
Concentration-dépendant ; EPA 

modéré 
Cmax/CMI ; 
AUC/CMI 

Augmentation des doses pour 
maximiser Cmax ou AUC 

Bêta-lactamines 
Temps-dépendant ; EPA nulle 

ou minime 
T>CMI 

Augmenter la durée de perfusion 
et/ou la fréquence d’administration 

Fluoroquinolones 
Concentration-dépendant ; EPA 

modéré 
Cmax/CMI ; 
AUC/CMI 

Augmentation des doses pour 
maximiser Cmax ou AUC 

Lincosamides 
Temps-dépendant ; EPA 

modéré à prolongé 
AUC/CMI 

Augmenter les doses, la 
fréquence d’administration et/ou la 

durée de perfusion 

Macrolides 
Temps-dépendant ; EPA 

modéré à prolongé 
AUC/CMI 

Augmenter les doses, la 
fréquence d’administration et/ou la 

durée de perfusion 

Nitroimidazolés 
Concentration-dépendant ; EPA 

modéré 
AUC/CMI 

Augmentation des doses pour 
maximiser Cmax ou AUC 

Oxazolidinones 
Temps-dépendant ; EPA 

Modéré à prolongé 
T>CMI ; 

AUC/CMI 

Augmenter les doses, la 
fréquence d’administration et/ou la 

durée de perfusion 

Rifamycines 
Concentration-dépendant ; EPA 

modéré quand 16xCMI 
Cmax/CMI ; 
AUC/CMI 

Augmentation des doses pour 
maximiser Cmax ou AUC 

Sulfamides 
Concentration-dépendant ; EPA 

modéré 
Cmax/CMI ; 
AUC/CMI 

Augmentation des doses pour 
maximiser Cmax ou AUC 

Tetracyclines 
Temps-dépendant ; EPA 

modéré à prolongé 
AUC/CMI 

Augmenter les doses, la 
fréquence d’administration et/ou la 

durée de perfusion 

Glycopeptides 
Temps-dépendant ; EPA 

modéré à prolongé 
AUC/CMI 

Augmenter les doses, la 
fréquence d’administration et/ou la 

durée de perfusion 
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d’évaluer l’efficacité et la validité clinique de ces valeurs ont été réalisées dans la population 

pédiatrique. A défaut, les valeurs cibles adultes doivent être utilisées, bien que les pathologies 

sous-jacentes ou le statut immunologique de l’enfant puissent faire varier la valeur de cette 

cible pharmacologique. 

Les objectifs d’une antibiothérapie optimale sont de débuter l’antibiothérapie le plus 

rapidement possible, d’atteindre la cible pharmacologique dès la première dose et de 

réduire la durée de l’antibiothérapie au minimum nécessaire (Martinez et al. 2012). 

Ainsi pour optimiser les schémas posologiques, il est nécessaire de connaitre la 

pharmacocinétique de l’anti-infectieux dans la population étudiée, ses indices PK/PD et 

la CMI du germe.  

En pratique, il n’est pas toujours possible de connaitre précisément la CMI du germe pour un 

patient donné, en particulier lors d’un traitement probabiliste, mais il est possible de se référer 

aux données de l’EUCAST qui met à disposition la distribution des CMI des différents germes 

en temps réel (European Committe on Antimicrobial Susceptibility Testing 2020). 

Les antiviraux  

Contrairement aux antibiotiques, il n’existe pas de paramètre pharmacodynamique 

standardisé comme la CMI pour mesurer la sensibilité des virus. Celle-ci peut être mesurée 

in vitro par l’IC50 (concentration inhibitrice à 50% de la réplication virale) sans pouvoir être 

réalisé en routine. De plus, au vu du haut taux de mutation des virus, ce paramètre PD est 

rapidement évolutif au cours du temps (Schmidt et al. 2008).  

Tout comme les antibiotiques, la prise en compte de l’émergence des résistances virales 

est primordiale d’autant plus que la réplication virale est peu fidèle (Poole et al. 2017). En 

présence d’un antiviral, les virus qui ont développé des mutations leur conférant une résistance 

se répliquent plus efficacement et deviennent la population prédominante de l’hôte. Les 

antiviraux ont habituellement des marges thérapeutiques plus étroites que les antibiotiques 
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mais il n’existe pas de concentrations critiques standardisées pour estimer le risque 

d’émergence de résistance 

Des paramètres PK/PD ont été décrits pour certains antiviraux : Les antiviraux contre le 

VIH et le VHC ont plus tendance à dépendre de la concentration résiduelle du traitement 

(Punyawudho et al. 2016) tandis que dans les infections à Herpes virus et Cytomégalovirus 

(CMV), l’efficacité clinique a été reliée à l’AUC (Drusano et al. 1996 ; Stockmann et al. 

2015)(Bennett et al. 2019). 

Principe de la modélisation/simulation 

A partir des indices PK/PD connus et d’un modèle pharmacocinétique de population, il est 

possible de réaliser des simulations de schémas posologiques afin de déterminer la proportion 

des patients atteignant la cible pharmacologique pour un schéma donné en fonction des 

facteurs de variabilité identifiés (Simon et al. 2005). Ce sont les simulations de Monte-Carlo 

(Trang et al. 2017). Ces simulations permettent donc de proposer des recommandations 

posologiques spécifiques par sous-groupe de la population (différents groupes d’âge, 

différentes pathologies, grades d’insuffisance rénale, etc.). Ces méthodes de modélisation et 

de simulation sont également recommandées par l’Agence Européenne du médicament pour 

optimiser la posologie des anti-infectieux en pédiatrie (European Medicines Agency 2018b). 

Ainsi, à l’aide des données PK/PD des anti-infectieux, il est possible d’optimiser les 

schémas posologiques de ces molécules pour pouvoir améliorer la prise en charge des 

infections en pédiatrie et d’agir sur le risque d’émergence des résistances bactériennes 

et virales.  
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II. Objectifs de la thèse 

L’optimisation des posologies des médicaments anti-infectieux en pédiatrie en utilisant les 

méthodes décrites ci-dessus a pour objectif d’améliorer la prise en charge des épisodes 

infectieux. Des posologies individuelles optimisées doivent permettre d’augmenter l’efficacité 

clinique des traitements, diminuer le risque de survenue de toxicités liées à des surdosages 

et réduire le risque de sélection de mutants résistants tout en répondant aux besoins 

pédiatriques définis par les différentes autorités sanitaires.  

Si l’objectif ultime est de réduire la mortalité et la morbidité liées aux infections, les études 

pharmacocinétiques qui composent ce travail ont pour objectifs de décrire la cinétique de 3 

antibiotiques et d’un antiviral dans des sous-groupes de la population pédiatrique, d’en étudier 

les facteurs de variabilité pour élaborer des recommandations posologiques précises.   



 49 

 

III. Etude n°1 – Etude pharmacocinétique de population de la 

ceftazidime chez l’enfant – Impact de la mucoviscidose  

A. Contexte 

La Ceftazidime est une céphalosporine de 3ème génération (C3G), un antibiotique de la famille 

des bêta-lactamines. Son mécanisme d’action passe par une inhibition de la synthèse de la 

paroi bactérienne en se fixant aux protéines de liaison aux pénicillines (PLP), la transpeptidase 

et la D-Alanine carboxypeptidase (Richards et al. 1985). Cette fixation aux PLP empêche la 

biosynthèse de la paroi cellulaire de la bactérie, entrainant la lyse et la mort de celle-ci 

(European Medicines Agency 2010). Comme pour les autres bêta-lactamines, le paramètre 

prédictif de son efficacité est le temps où la concentration de l’antibiotique est supérieur à la 

CMI du germe (T>CMI). Celui-ci doit être supérieur à 45% pour présenter un effet 

bactériostatique et à 60-70% pour un effet bactéricide (Zobell et al. 2013) .  

Son spectre d’activité antibactérien est large, il est donc indiqué pour le traitement de 

nombreuses infections, en particulier dans les infections sévères, chez l'adulte, l'enfant et le 

nourrisson, y compris chez le nouveau-né (European Medicines Agency 2010). En raison de 

son efficacité supérieure aux autres C3G sur le Pseudomonas aeruginosa (Balant et al. 1985), 

la ceftazidime est l’antibiotique le plus largement utilisé pour traiter les exacerbations 

pulmonaires chez les patients atteints de mucoviscidose (Zobell et al. 2011). Cette molécule 

est dans l’ensemble bien tolérée, ses principaux effets indésirables sont des effets hépatiques 

(élévation des transaminases) et neurologiques (maux de tête, paresthésies voire 

convulsions), particulièrement en cas de surdosages. Des réactions d’hypersensibilité peuvent 

également survenir notamment sous forme d’urticaire ou de rashs cutanés avec un risque 

d’allergie croisée avec la pénicilline (Balant et al. 1985). Au vu de son large spectre d’activité 

et de sa très bonne tolérance, la ceftazidime a été très largement utilisée, avec pour 

conséquence, une augmentation des résistances bactériennes. Le principal mécanisme de 

résistance est médié par des enzymes appelées bêta-lactamases à spectre étendu (BLSE) 

qui hydrolysent l’ensemble des pénicillines et des céphalosporines à l’exception des 
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céphamycines, du moxalactam et des carbapénèmes (Doit et al. 2010). En quelques années, 

les BLSE ont évolué et se sont diversifiées parallèlement à l’utilisation massive des bêta-

lactamines. Actuellement, plus de 400 bêta-lactamases dont plus de 200 BLSE sont décrites 

(Rodriguez-Villalobos et al. 2006). Depuis le début des années 2000, l’incidence d’isolement 

des souches BLSE en pédiatrie a augmenté (de 0,1 en 2000 à 0,61 en 2008, incidence des 

souches par 1000 jours d’hospitalisation) (Doit et al. 2010). Malgré une très forte utilisation 

dans la population pédiatrique, le nombre d’études pharmacocinétiques dans cette population 

reste assez faible. L’ensemble de ces études a mis en évidence une influence du stade de 

croissance associée à la fonction rénale et sa maturation sur la cinétique de la ceftazidime 

(Leeder et al. 1984 ; Hedman et al. 1988 ; Walstad et al. 1988 ; Conil et al. 2007 ; Muller et al. 

2013 ; Bradley et al. 2016 ; Shi et al. 2018 ; Cojutti et al. 2019). D’autres facteurs de variabilité 

ont également été décrits chez les adultes comme la gravité clinique (patients graves ou en 

unité de soins intensifs ) (Hanes et al. 2000 ; Mouton et al. 2005), la mucoviscidose (Leeder 

et al. 1984 ; Bulitta et al. 2011) ou chez les grands brûlés (Dailly et al. 2003 ; Conil et al. 2013). 

La posologie de la ceftazidime en pédiatrie dépend du type d’infection, elle peut varier entre 

100 à 300mg/kg/j pour les enfants (European Medicines Agency 2010 ; Zobell et al. 2013)  et 

de 10 à 30mg/kg/12h chez les nouveau-nés en fonction de l’âge gestationnel (van den Anker 

et al. 1995). Dans les exacerbations pulmonaires chez les patients atteints de mucoviscidose, 

le régime posologique recommandé pour traiter les exacerbations varie de 150mg/kg/j à 

300mg/kg/j toutes les 6 à 8h selon les pays et les sociétés savantes (Zobell et al. 2013). 

B. Résumé de l’étude 

Objectifs. Les objectifs de ce travail ont été de caractériser la pharmacocinétique de la 

ceftazidime chez des enfants atteints d’infections sévères, d’identifier les covariables qui 

affectent sa cinétique et d’évaluer les schémas posologiques actuels.  

Méthode. Cette étude, prospective, multicentrique, faisait partie du projet PHARMA-A 

(NCT01344512). Les enfants recevant de la ceftazidime ont été inclus dans 13 hôpitaux 

français. Les concentrations plasmatiques de ceftazidime ont été déterminées par 
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Chromatographie Liquide Ultra Performance couplée à la spectrométrie de masse. L’analyse 

pharmacocinétique de population a été effectuée à l'aide du logiciel NONMEN. 

Résultats. 108 patients, âgés de 28 jours à 12 ans ont été inclus dans l’étude. Parmi ceux-ci  

32 (29,6%) étaient également atteints de mucoviscidose et 47 (43,5%) d’une pathologie 

hématologique maligne et/ou oncologique. Au total, 271 concentrations plasmatiques étaient 

disponibles pour réaliser l’analyse pharmacocinétique. Un modèle bicompartimental avec une 

élimination de premier ordre a été développé. L’analyse des covariables a montré que la 

pharmacocinétique de la ceftazidime dépendait du poids de manière allométrique et était 

également significativement affectée par la clairance de la créatinine et la mucoviscidose. En 

effet, la clairance de la ceftazidime était 82% plus élevée chez les patients atteints de 

mucoviscidose que chez les autres enfants.  

Ce que l’étude a apporté. Les simulations de Monte-Carlo ont montré que les enfants atteints 

de mucoviscidose atteignent moins fréquemment que les enfants non atteints la cible 

pharmacologique à la posologie recommandée dans l’AMM (150mg/kg/j) lorsque la 

ceftazidime était administrée en perfusions courtes. En revanche, cette différence est abolie 

lorsque l’antibiotique est administré en continu.  

C. Publication 1 

Ce travail a fait l’objet d’une publication dans la revue Journal of Antimicrobial Chemotherapy 

en 2020. Les figures et tables supplémentaires sont disponibles en annexe. L’article est 

présenté ci-dessous : 
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IV. Etude n°2 – Etude pharmacocinétique de population de la 

ciprofloxacine en pédiatrie – Impact de la drépanocytose 

A. Contexte 

La ciprofloxacine fait partie d’une famille d’antibiotiques appelés fluoroquinolones (FQ). Ces 

molécules, apparues dans les années 1980, dérivent de l’acide nalidixique, une quinolone 

créée en 1962 et employée dans les infections urinaires aussi bien chez l’adulte que chez 

l’enfant. Les FQ sont des antibiotiques bactéricides qui agissent par inhibition des topo-

isomérases de type II et IV, nécessaires à la réplication, la transcription, la réparation et la 

recombinaison de l'ADN bactérien (European Medicines Agency 2008d). Ce sont des 

antibiotiques concentration-dépendants, le rapport AUC/CMI et le rapport Cmax/CMI sont les 

meilleurs paramètres prédictifs de leur efficacité (Conil et al. 2008 ; Khachman et al. 2011). Ils 

possèdent également une action prolongée sur la croissance bactérienne au-delà du temps 

pendant lequel leur concentration demeure supérieure à la CMI bactérienne : c’est l’effet post-

antibiotique (Wolfson et al. 1989). Au vu des données de toxicités articulaires observées dans 

les études précliniques, les FQ ont été initialement contre-indiquées chez les enfants de moins 

de 15 ans. Elles ont tout de même été employées en pédiatrie dans un usage compassionnel 

lors d’infections sévères. La ciprofloxacine a ensuite obtenu l’AMM chez l’enfant en 2003 dans 

quelques indications, en particulier dans les infections sévères ou lorsqu’il n’existe pas 

d’autres alternatives thérapeutiques (European Medicines Agency 2008d). Ces molécules 

présentent des caractéristiques intéressantes comme une excellente pénétration tissulaire, un 

spectre antibactérien large ou même, une administration PO possible. Depuis, les FQ ont été 

plus fortement consommées, aussi bien chez l’adulte que chez l’enfant, entrainant une 

augmentation des résistances bactériennes à cette classe (Bradley et al. 2011 ; Rose et al. 

2014 ; Observatoire National de l’Epidémiologie de la Résistance Bactérienne aux 

Antibiotiques 2018). Ce phénomène, déjà observé dans la population adulte, commence à 

apparaitre dans la population pédiatrique (Karlowsky et al. 2013). C’est pourquoi il est 

important de préserver son efficacité dans la population pédiatrique et donc de limiter son 
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utilisation dans des indications bien argumentées et à des doses adéquates. Quelques 

éléments de la PK de la ciprofloxacine chez l’enfant sont disponibles mais les données 

demeurent peu nombreuses. Les études ont montré que la PK de la ciprofloxacine est très 

variable suivant le stade de développement de l’enfant. Cette variabilité, due aux phénomènes 

de maturation des différentes fonctions physiologiques au cours de la croissance, est reflétée 

dans les études par l’influence de l’âge et/ou du poids sur les paramètres PK. D’autres facteurs 

semblent avoir une influence comme la pathologie sous-jacente, par exemple dans la 

mucoviscidose, ou d’autres facteurs cliniques (sepsis, Score patient à haut risque de mortalité) 

et les caractéristiques biologiques comme la natrémie et la créatininémie sérique (Schaefer et 

al. 1996 ; Payen et al. 2003 ; Rajagopalan et al. 2003 ; Thuo et al. 2011 ; Zhao et al. 2014). 

B. Résumé de l’étude 

Objectifs. Les objectifs de ce travail ont été de déterminer la pharmacocinétique de la 

population de ciprofloxacine chez les patients pédiatriques, de mesurer l'impact de la 

maladie sous-jacente et d’évaluer la pertinence des schémas posologiques actuels. 

Méthode. Deux ensembles de données ont été combinés : des données recueillies 

rétrospectivement chez des enfants ayant bénéficié d’un dosage plasmatique de 

ciprofloxacine au sein de l’hôpital Robert Debré et des données recueillies prospectivement 

issues de l’étude multicentrique PHARM-A (NCT01344512). Les concentrations plasmatiques 

de ciprofloxacine des enfants traités ont été mesurées par chromatographie liquide à haute 

performance. L'analyse pharmacocinétique de la population a été réalisée à l’aide du logiciel 

NONMEM. 

Résultats. L’analyse pharmacocinétique a été effectuée avec 128 concentrations 

plasmatiques mesurées chez 60 patients âgés de 3 mois à 19 ans recevant une dose 

quotidienne médiane de 30 mg/kg. Dans cette cohorte, 20 enfants (33%) étaient 

drépanocytaires, 3 étaient atteints de mucoviscidose (3.5%) et 15 d’une hémopathie maligne  

(25%). Les 22 autres enfants (37%) ne présentaient pas de maladie sous-jacente particulière. 

La pharmacocinétique de la ciprofloxacine a été la mieux décrite par un modèle à deux 
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compartiments avec une élimination de premier ordre. La clairance moyenne de la 

ciprofloxacine (moyenne + écart-type) était de 0,81 + 0,30 L/h/kg. Elle augmentait avec le 

poids (relation allométrique), avec l’âge (+ 0,95 L/h/an), diminuait avec l'augmentation de la 

créatininémie. De plus, une augmentation de 89% de la clairance de la ciprofloxacine a été 

montrée chez les enfants drépanocytaires par rapport aux autres enfants. Le volume de 

distribution moyen était de 6,9 L/kg et ne dépendait que du poids (relation allométrique).  

Ce que l’étude a apporté. Des simulations de Monte-Carlo ont été effectuées pour chaque 

groupe, « drépanocytaires » ou non. Des recommandations de schémas posologiques 

adaptés à la pathologie ont pu être proposées pour atteindre la cible pharmacologique chez 

les enfants drépanocytaires. 

C. Publication 2 

Les résultats de ce travail ont fait l’objet d’une publication dans la revue Journal of antimicrobial 

Chemotherapy en 2018. Les figures et tables supplémentaires sont disponibles en annexe. 

L’article est présenté ci-dessous : 
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V. Etude n°3 – Etude pharmacocinétique de population du 

céfotaxime chez l’enfant drépanocytaire 

A. Contexte 

Le céfotaxime est également un antibiotique de la famille des C3G. Son mécanisme d’action 

et les mécanismes de résistance sont similaires à ceux de la ceftazidime. C’est un antibiotique 

largement employé dans la population pédiatrique en raison de son large spectre d’activité et 

de son profil de tolérance. Son spectre d’activité antibactérienne, similaire à celui de la 

ceftazidime, diffère par son activité moindre sur le Pseudomonas aeruginosa et son activité 

accrue sur les Staphylocoques sensibles à la méticilline, le staphylococcus epidermidis et le 

pneumocoque (Brogden et al. 1997).  

Le céfotaxime s’administre par voie IV ou IM et se distribue largement dans les tissus de 

l’organisme. Sa fixation aux protéines plasmatiques représente 27 à 38%, principalement sur 

l’albumine. Il est partiellement métabolisé en 3 métabolites dont un possédant une activité 

antibactérienne, le desacetyl-céfotaxime. En effet, il agit en synergie contre certains agents 

pathogènes, notamment les entérobactéries, les bactéroïdes et les staphylocoques (Carmine 

et al. 1983). Environ 60% de la dose est excrétée dans l'urine sous forme inchangée et 24%  

sous forme de désacétyl-céfotaxime.(Carmine et al. 1983). Une faible partie est également 

éliminée par voie biliaire (environ 10%) (Jehl et al. 1987). Dans les études pédiatriques, 

l’influence de la fonction rénale, du poids et de l’âge sur la pharmacocinétique du céfotaxime 

a été décrite (Ahsman et al. 2010 ; Leroux et al. 2016 ; Béranger et al. 2018 ; Hartman et al. 

2019). 

Le céfotaxime a généralement été bien toléré par les adultes et les enfants après une injection 

intraveineuse ou intramusculaire. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés ont 

été des troubles gastro-intestinaux légers, un prurit, des éruptions cutanées et une phlébite 

(Carmine et al. 1983 ; Brogden et al. 1997). 
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Le céfotaxime est fréquemment prescrit chez les patients pédiatriques atteints de 

drépanocytose, une maladie génétique caractérisée par des complications vaso-occlusives, 

une anémie hémolytique chronique et une fonction immunitaire altérée prédisposant aux 

infections sévères.  

B. Résumé de l’étude  

Objectifs. Les données de pharmacocinétique du céfotaxime dans la population 

pédiatrique drépanocytaire sont inexistantes. Nous avons donc déterminé la 

pharmacocinétique du céfotaxime chez les enfants atteints de drépanocytose et 

effectué des simulations de Monte-Carlo pour proposer un schéma posologique 

spécifique pour cette population.  

Méthode. Cette étude prospective monocentrique a été réalisée dans le cadre du projet PK-

Drep au sein de l’hôpital Robert Debré. Les critères d'inclusion étaient : patient âgé de 1 mois 

à 19 ans avec un génotype SCD documenté, présentant de la fièvre et nécessitant du 

céfotaxime sur décision médicale selon les recommandations nationales. Les concentrations 

sériques de céfotaxime ont été mesurées chez 78 patients pédiatriques drépanocytaires 

recevant du céfotaxime à une dose quotidienne de 200 mg/kg en trois ou quatre perfusions 

intraveineuses de 30 minutes. 107 concentrations étaient disponibles pour l'analyse 

pharmacocinétique.  

Résultats. Les données ont été décrites par un modèle monocompartimental avec élimination 

de premier ordre. Le volume de distribution et la clairance étaient respectivement de 0,42 L/kg 

et 0,38 L/h/kg et augmentaient allométriquement avec le poids. La clairance du céfotaxime a 

montré une augmentation de 22% chez les patients présentant un syndrome thoracique aigu.  

Ce que l’étude a apporté. Une dose de 100 mg/kg/6h doit être utilisée dans cette population 

pour que plus de 80% des enfants atteignent la cible pharmacologique (80% T>CMI) pour des 

CMI inférieures ou égales à 1 mg/L.  
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C. Publication 3 

Les résultats de ce travail ont fait l’objet d’une publication dans le journal Antimicrobial Agents 

and Chemotherapy en 2018. La figure supplémentaire est disponible en annexe. L’article est 

présenté ci-dessous : 
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VI. Etude n°4 - Etude pharmacocinétique de population du 

valganciclovir chez l’enfant transplanté rénal 

A. Contexte 

Le valganciclovir, prodrogue du ganciclovir (GCV), est un médicament antiviral analogue 

nucléosidique de la guanosine. Il est actif contre le cytomégalovirus (CMV) mais aussi contre 

les virus herpès simplex 1 et 2, le virus Epstein-Barr, l'herpès virus humain-6 et le virus 

varicelle-zona (Crumpacker 1996). Ce médicament est indiqué dans le traitement de la rétinite 

à CMV chez les patients adultes atteints de syndrome d'immunodéficience acquise (SIDA) et 

en traitement prophylactique des infections à CMV chez les adultes et les enfants (de la 

naissance à 18 ans) de statut sérologique CMV-négatifs qui ont bénéficié d'une transplantation 

d'organe solide à partir d'un donneur CMV-positif (D+/R-) (Roche 2018). Il est également utilisé 

en dehors des conditions de l’AMM pour le traitement curatif des infections à CMV chez ces 

patients (Len et al. 2008 ; Kotton et al. 2018), chez les nouveau-nés qui présentent une 

infection congénitale, chez les transplantés de cellules souches hématopoïétiques, et en 

traitement préventif des infections à EBV chez les patients transplantés (Razonable et al. 2004 

; Yu et al. 2013 ; Vezina et al. 2014). Les infections à CMV chez les enfants transplantés 

entrainent encore une morbidité et une mortalité importantes (Humar et al. 2009 ; Kotton et al. 

2018). En effet, une diminution de la fonction du greffon 3 ans après la greffe a été 

significativement reliée à un épisode de virémie chez des patients pédiatriques transplantés 

rénaux (Höcker et al. 2016). Sans prophylaxie, 40% des transplantés hépatiques pédiatriques 

et 15% des transplantés rénaux pédiatriques risquent de développer une maladie à CMV 

(Kotton et al. 2018).  

L’activité antivirale du GCV résulte du blocage de l’ADN polymérase virale (UL54) par inhibition 

compétitive de l’incorporation de la désoxyguanosine triphosphate. L’incorporation du GCV 

triphosphate provoque l’arrêt de l'élongation de l'ADN viral et donc sa réplication (Roche 2018). 

Pour être actif, le GCV passe d’abord par une série de phosphorylation virale et intracellulaire 

en GCV triphosphate. Cette première phosphorylation par une kinase du CMV (UL97) est 
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responsable de la sélectivité de l’activité du GCV sur les cellules infectées ((Freitas et al. 1985 

; Littler et al. 1992). Les mécanismes de résistance sont le plus souvent causés par des 

mutations du gène UL97, empêchant la première phosphorylation du GCV, donc sa formation 

en composé actif, et/ou par des mutations dans le gène UL54, qui code pour l'ADN polymérase 

virale. Ce dernier mécanisme confère, en plus du GCV, une résistance croisée au foscarnet 

et au cidofovir (Erice 1999). Les taux de résistance virale parmi les transplantés d’organes 

solides ayant présenté une virémie varient entre 5% et 12%. (Lurain et al. 2010 ; Kotton et al. 

2018). Au cours de la prophylaxie contre le CMV, l'incidence de la résistance au GCV est 

faible, de l'ordre de 0% à 3%, chez les receveurs de rein D+/R- (Kotton et al. 2013 ; Khurana 

et al. 2019). En France, l'incidence globale de la résistance était de 4,12 cas pour 100 patients-

années (Hantz et al. 2010). En pédiatrie, en raison de la forte probabilité de statut CMV D+/R−, 

la résistance au GCV est potentiellement préoccupante, bien qu’une faible incidence de 

résistance au GCV de seulement 2% à 4% ait été rapportée. Cette faible incidence pourrait 

être due à une faible proportion de résistance comme à un manque de données ou à une 

sous-déclaration (Kotton et al. 2018). Une étude a détecté au moins une variation de séquence 

UL97 chez 12% des enfants ayant bénéficié d’une transplantation (Kim et al. 2012). L’un des 

facteurs de risque de résistance est l’administration inadéquate de médicaments antiviraux 

(Kotton et al. 2018), d’où l’importance de schémas posologiques adaptés.  

Le profil de sécurité du valganciclovir chez les patients pédiatriques est similaire à celui des 

patients adultes. Les effets indésirables les plus communément signalés (survenant chez 

environ 10% des enfants transplantés) sont des troubles digestifs (nausée, vomissement, 

constipation), de la fièvre, des pneumonies, de l’hypertension et une altération de la fonction 

rénale (Yu et al. 2013). Les effets indésirables cliniquement pertinents les plus fréquemment 

signalés dans les études pédiatriques sont les leucopénies et les neutropénies qui sont dose-

dépendants et peuvent nécessiter l’arrêt du traitement (plus de 20%) (Wiltshire et al. 2005).  

Le valganciclovir est un pro-médicament ester L-valine du GCV (forme active) qui est 

disponible en solution buvable et en comprimé. L’avantage du valganciclovir est une 

biodisponibilité orale (~ 60%) environ 10 fois plus élevée comparée au GCV (Pescovitz et al. 
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2000). Après administration orale, le valganciclovir est rapidement converti en GCV par des 

estérases intestinales et hépatiques (Yu et al. 2013). Il présente une faible fixation aux 

protéines plasmatiques (3%) et est éliminé quasi exclusivement sous forme inchangée par 

filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire (Roche 2018). Dans la population pédiatrique, 

plusieurs facteurs ont déjà montré un impact sur la pharmacocinétique du valganciclovir : la 

surface corporelle, le poids, l’âge et/ou la clairance rénale (Vaudry et al. 2009 ; Zhao et al. 

2009 ; Pescovitz et al. 2010 ; Åsberg et al. 2014 ; Vezina et al. 2014 ; Stockmann et al. 2015). 

La cible pharmacologique prédictive de son efficacité est une AUC des 24h et des 12h 

comprise entre 40 et 60 mg.h/L pour les traitements préventif et curatif respectivement  

(Wiltshire et al. 2005).  

Le RCP suggère de calculer la dose individuelle à l’aide de l'équation suivante : Dose (mg) = 

7 x surface corporelle (m2) x Clairance rénale estimée par la formule de Schwartz (Roche 

2018). Cependant, cette formule peut s’associer à des expositions et à une toxicité élevées 

chez les enfants transplantés rénaux avec un faible poids et une fonction rénale normale, 

comme l'a alerté la FDA en 2010 (Food and Drug Administration). Actuellement, les 

recommandations posologiques restent controversées car le nombre de patients atteignant 

l’AUC cible est très variable et la prescription indispensable de ce médicament nécessite un 

suivi thérapeutique pharmacologique (Wiltshire et al. 2005) qui n’est pas disponible dans tous 

les centres de soins (Stockmann et al. 2015). 

B. Résumé de l’étude  

Objectifs. Les objectifs du travail présenté ci-dessous ont été de déterminer la 

pharmacocinétique de population du valganciclovir chez les enfants transplantés rénaux 

pour pouvoir proposer un schéma posologique approprié.  

Méthode. Les enfants transplantés rénaux ayant reçu du valganciclovir en traitement préventif 

ou curatif d’une infection à CMV au sein de l’hôpital Robert Debré ont été inclus dans l’étude 

pharmacocinétique. Les concentrations plasmatiques de GCV ont été mesurées par 
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chromatographie liquide à haute performance couplée à la détection par ultraviolets. L'analyse 

pharmacocinétique de population a été réalisée à l’aide du logiciel NONMEM.  

Résultats. Au total, 1212 échantillons étaient disponibles pour l’analyse pharmacocinétique. 

Ils étaient issus d’une population de 104 patients, âgés de 2 à 20 ans, traités par le 

valganciclovir à une dose moyenne de 17,3 ± 6,1 mg/kg pour prévenir et/ou traiter l'infection à 

CMV après transplantation rénale. Les données ont été décrites par un modèle à deux 

compartiments avec une élimination de premier ordre. La clairance totale du GCV augmentait 

significativement avec la surface corporelle, était 15% plus élevée chez les garçons et 

diminuait significativement lorsque la créatininémie augmentait. Le volume de distribution 

central augmentait avec la surface corporelle et était 14% plus élevé chez les garçons.  

Ce que l’étude a apporté.  Après validation interne du modèle, nous avons proposé des 

recommandations posologiques individualisées dépendant de la surface corporelle, de la 

créatininémie et du genre de l’enfant. A l’aide de simulations, nous avons estimé que 65,7% 

et 65,4% des enfants devraient atteindre la cible pharmacologique en traitement 

prophylactique et curatif, respectivement. 

C. Publication 4 

Le travail présenté ci-dessus a fait l’objet d’une publication dans le journal Antimicrobial Agents 

and chemotherapy en 2019. Les figures supplémentaires sont disponibles en annexe. L’article 

est présenté ci-dessous :  
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VII. Synthèse des 4 études 

Les études n°1 et n°2 ont permis de rechercher les facteurs de variabilité de la cinétique de la 

ciprofloxacine et de la ceftazidime chez les enfants atteints de différentes pathologies 

(mucoviscidose, drépanocytose, pathologies malignes…). L’analyse pharmacocinétique a 

montré un effet pathologie dans ces deux études : la drépanocytose entraîne une 

augmentation de la clairance de la ciprofloxacine et la mucoviscidose augmente la 

clairance de la ceftazidime. Dans les deux cas, l’augmentation de la clairance rend 

nécessaire une adaptation des modalités posologiques pour optimiser le traitement. La 

ciprofloxacine est un antibiotique concentration-dépendant, il faut donc optimiser le rapport 

Cmax/CMI ou AUC/CMI en augmentant la dose. La ceftazidime, quant à elle, est un antibiotique 

temps-dépendant, il faut donc augmenter le temps durant lequel les concentrations sont 

supérieures à la CMI du germe, en pratique, en l’administrant par des perfusions plus 

prolongées ou continues. Dans les deux cas, les modifications posologiques qui ont été 

proposées devront dans un second temps être testées et validées cliniquement.  

L’étude n°3 a été réalisée pour déterminer les paramètres PK du céfotaxime dans une 

population d’enfants drépanocytaires. Aucune donnée n’existait dans cette population 

malgré le très large emploi du céfotaxime chez ces patients. Comparativement aux données 

existantes dans la littérature, les enfants drépanocytaires ont une clairance du céfotaxime plus 

élevée que les enfants atteints d’une autre pathologie. Des recommandations posologiques 

ont été établies pour cette population. Elles font actuellement l’objet d’une validation externe 

à l’aide d’une nouvelle cohorte d’enfants drépanocytaires issus du service de pédiatrie du 

centre hospitalier Intercommunal Robert Ballanger. Celle-ci est réalisée à partir de fonds de 

tube, provenant des analyses biologiques de routine réalisées dans le cadre de la prise en 

charge des enfants drépanocytaires. Cette étude permettra de valider la robustesse du modèle 

pharmacocinétique et les recommandations posologiques qui en découlent. L’impact clinique 

en termes de réduction des complications infectieuses et de la durée d’hospitalisation de ces 

épisodes sera plus complexe à évaluer. 



100 

 

L’étude n°4, portant sur le valganciclovir chez les enfants transplantés rénaux a été réalisée 

dans un contexte où les recommandations posologiques de ce médicament sont encore 

controversées. Au sein même de notre cohorte, 42,5% des enfants avaient des AUC 

comprises dans la fourchette thérapeutique habituellement utilisée (Wiltshire et al. 2005) pour 

le traitement prophylactique de la maladie liée au CMV et 34,5% des enfants atteignaient la 

cible pharmacologique dans le cadre d’un traitement curatif. L’analyse pharmacocinétique 

nous a permis d’élaborer des recommandations posologiques individualisées en fonction des 

trois facteurs de variabilité identifiés (surface corporelle, créatininémie et genre) pour 

permettre aux deux-tiers des enfants traités d’atteindre la fourchette thérapeutique. La 

continuité de ce travail serait d’évaluer prospectivement l’efficacité pharmacocinétique et 

clinique de la dose individualisée, mais là encore, les difficultés sont réelles. 

Ainsi, ces différentes études ont pu montrer le grand nombre de facteurs (covariables) 

pouvant influencer la pharmacocinétique des médicaments chez l’enfant. Elles ont été 

résumées dans le tableau 2. Cependant, toutes les études pharmacocinétiques pédiatriques 

doivent systématiquement prendre en compte et analyser les possibles effets de la 

croissance et de la maturation de l’organisme.  
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Population Modèle 

Etude N 
Age 

(ans) 

Poids 

(kg) 

CrCLS 

(mL/min/

m²) 

Terrains de la 

population 
CPT 

Nombre de 

covariables 

Impact sur la 

clairance 

Impact sur le 

volume de 

distribution 

1 

(CAZ) 
108 0,1 -12 

2,9 - 

62,6 
33 - 872 

Hétérogène : 

Mucoviscidose ; 

pathologies 

malignes ; Autres 

2 3 

Allométrie ; 

Mucoviscidose (+ 

82%) ; Clairance 

rénale 

Allométrie 

2 

(CIP) 
60 

0,3 - 

18,9 

5,6 - 

61,4 
28 - 545 

Hétérogène : 

Drépanocytose ; 

Pathologies 

malignes ; 

Mucoviscidose ; 

Autres 

2 4 

Allométrie ; 

Drépanocytose 

(+89%) ; 

Créatininémie ; 

Age 

Allométrie 

3  

(CTX) 
78 

1,1 - 

18,7 

9,5 - 

81,2 
134 - 465 

Homogène : 

Drépanocytose 
1 3 

Poids ; STA 

(+22%) 
Poids 

4 

(ValG) 
104 2,1 -20,5 11,9-83 10 - 189 

Homogène : 

Transplantés 

rénaux 

2 5 

Surface corporelle 

; Créatininémie ; 

Genre (+ 15%) 

Surface 

corporelle ; 

Genre (+14%) 

Tableau 2 – Tableau récapitulatif des 4 études. N : nombre d’enfants inclus ; CrCLS : Clairance de la 
créatinine éstimée par la formule de Schwartz ; CPT : Nombre de compartiments ; CAZ : Ceftazidime ; CIP : 
Ciprofloxacine ; CTX : Céfotaxime ; ValG ; Valganciclovir ; STA : Syndrôme thoracique aigu. 
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VIII. Discussion 

Confronté aux problématiques de l’émergence des résistances aux anti-infectieux et au taux 

élevé de morbi-mortalité de cause infectieuse chez les enfants, ce travail de thèse a pour 

objectif l’amélioration de la prise en charge thérapeutique des infections en pédiatrie. La prise 

en charge optimale, c’est-à-dire l’administration du bon anti-infectieux, à la bonne dose, le plus 

rapidement possible, est un des facteurs de succès du traitement.  

Notre travail s’est plus particulièrement centré sur les anti-infectieux pour lesquels les données 

sont insuffisantes pour en valider le schéma posologique dans des indications pédiatriques 

fréquentes, mal étudiées et caractérisées par des particularités physiologiques pouvant 

impacter le devenir des médicaments dans l’organisme. Nous avons en particulier étudié des 

groupes d'enfants d’âges très variables, atteints de diverses pathologies dont la 

drépanocytose, la mucoviscidose, une hémopathie maligne ou des situations cliniques 

particulières comme les enfants transplantés rénaux. Pour cela, nous avons réalisé plusieurs 

études de pharmacocinétique de population.  

1) La première étape de notre travail a permis de construire et valider les bases de données 

nécessaires à chaque étude. Chaque base inclut les caractéristiques essentielles de la 

population, qui  doivent être précises. Les enfants inclus présentent des caractéristiques très 

variables (poids, taille, âge…) comme nous avons pu le voir dans les 4 études présentées ci-

dessus. Ces études doivent aussi concerner un nombre suffisant d’enfants. Il n’existe pas de 

modalité précise de calcul du « nombre de sujets nécessaires » à une étude 

pharmacocinétique de population et la règle de « 10 patients pour une covariable » est plutôt 

une règle tacite. En pédiatrie, l’inclusion d’un nombre suffisant d’enfants peut s’avérer long. Il 

est difficile de réaliser des études prospectives pour des médicaments faiblement utilisés, 

comme par exemple la ciprofloxacine, pour laquelle nous avons dû compléter les données 

prospectives par des données rétrospectives. Il est possible de réaliser des études 

multicentriques mais leur mise en place et l’hétérogénéité des pratiques suivant les centres et 

les pays peuvent également diminuer la qualité des résultats.  
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2) L’analyse de population proprement dite nécessite de sélectionner le modèle de base 

adéquat (nombre de compartiments) puis de rechercher les covariables importantes en 

pédiatrie, et celles dépendantes de chaque étude. L’ analyse des covariables doit toujours 

rechercher et prendre en compte l’effet de la croissance et de la maturation des enfants sur la 

variabilité des paramètres pharmacocinétiques (Urien 2013). 

Dans nos différentes études, les modèles à 1 ou 2 compartiments ont été testés. Le modèle à 

2 compartiments a été sélectionné pour trois molécules (ceftazidime, ciprofloxacine et 

valganciclovir) au vu de l’amélioration de la fonction objective, c’est-à-dire la meilleure 

correspondance du modèle aux concentrations. Ce modèle à 2 compartiments est en accord 

avec les données de la littérature pour ces molécules  (Schaefer et al. 1996 ; Payen et al. 2003 

; Rajagopalan et al. 2003 ; Vaudry et al. 2009 ; Zhao et al. 2009, 2014 ; Pescovitz et al. 2010 

; Bradley et al. 2016 ; Cojutti et al. 2019). Pour le céfotaxime, un modèle monocompartimental 

suffisait à décrire les concentrations de la population, comme déjà décrit dans la littérature 

(Kearns et al. 1995).  

3) Plusieurs « descripteurs » peuvent décrire l’effet de la croissance et de la maturation de 

l’enfant sur la pharmacocinétique des médicaments : le poids (facilement mesurable), la taille, 

la surface corporelle, l’index de masse corporelle, la masse maigre, etc. L’approche par 

allométrie, c’est-à-dire l’étude de l’effet de la dimension corporelle sur les différents processus 

physiologiques, est particulièrement intéressante. Elle permet d’établir une relation entre 

l’évolution des paramètres PK (volume de distribution, clairance) et l’évolution du poids 

de l’enfant (Anderson et al. 2008). L’intérêt de cette méthode est de prendre en compte le fait 

que la clairance du médicament (en particulier par la voie rénale) n’évolue pas de façon linéaire 

avec le poids. Selon la loi de l’allométrie, les paramètres PK structuraux sont exprimés par des 

fonctions puissances du poids avec des coefficients de 1 pour le volume de distribution du 

volume (poids/poids médian)1 et 0,75 pour la clairance  CL= (poids/poids médian)0,75. La mise 

à l'échelle allométrique de 0,75 est considérée comme un bon descripteur de  l’évolution 

du taux de filtration glomérulaire, des volumes hépatiques et rénaux et du débit 

cardiaque chez les patients pédiatriques, y compris les nouveau-nés. (Rhodin et al. 2009 
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; Anderson et al. 2013). L’approche allométrique nous a permis de décrire une partie de la 

variabilité liée au stade de croissance dans la variabilité pharmacocinétique de la ceftazidime 

et de la ciprofloxacine dans les études n°1 et n°2.  

Cependant, ces exposants peuvent ne pas être applicable pour prédire la clairance de certains 

médicaments, en particulier ceux qui présentent un processus d’élimination autre que par voie 

rénale/filtration glomérulaire. Idéalement, pour optimiser la posologie adaptée à l'âge sur tout 

le spectre d'âge pédiatrique, la valeur exacte utilisée pour la mise à l'échelle allométrique 

doit être déterminée pour chaque médicament par des études pharmacocinétiques (Le 

et al. 2018) comme nous avons dû procéder dans l’étude portant sur le céfotaxime, en estimant 

les coefficients de la fonction puissance du poids. Les exposants retrouvés pour cette 

molécule dans la population pédiatrique drépanocytaire sont de 0,8 et 0,7 

respectivement pour la clairance et le volume de distribution. Dans ce cas précis, les 

coefficients allométriques n’ont pas pu être utilisés. S’agissant d’une population d’enfants 

drépanocytaires, les explications probables sont que les processus de maturation rénaux et 

hépatiques, les modifications des volumes de distribution et des profils protéiques varient en 

raison de différences liées à la maladie (inflammation chronique, hyperfiltration glomérulaire, 

altération du métabolisme). 

Pour le valganciclovir, la surface corporelle a été un meilleur descripteur de l’effet du 

stade de croissance sur la cinétique du valganciclovir. L’approche allométrique n’a pas 

été adaptée, probablement à cause de l’homogénéité de la population uniquement constituée 

d’enfants transplantés rénaux avec, pour conséquence l’impact de la greffe d’un rein qui 

pouvait provenir aussi bien d’un adulte que d’un enfant. L’allométrie ne pouvait donc pas être 

un bon descripteur de la maturation de la filtration glomérulaire qui dépendait ici du greffon. 
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Ainsi, dans les quatre études présentées dans ce travail, le paramètre de croissance a été 

pris en compte par différents descripteurs : la surface corporelle, l’allométrie avec les 

coefficients fixés et le poids. Bien que l’allométrie soit une approche séduisante, elle n’a pas 

été la plus précise pour décrire la cinétique du valganciclovir et du céfotaxime. La raison pour 

laquelle l’allométrie n’est pas adaptée à toutes les molécules n’est pas complétement claire. 

Ceci pourrait être dû à des processus d’élimination mixtes (rénale et non rénale), des 

modifications pathologiques liées à la maladie et qui n’affectent pas un enfant ayant une 

maturation « normale ». C’est pourquoi dans les études pharmacocinétiques de population en 

pédiatrie, il ne faut pas tester uniquement l’approche allométrique mais aussi les 

différents descripteurs de l’effet du stade de croissance.  

4) Une fois le stade de croissance normalisé, les effets d'autres covariables telles que 

l'âge et la fonction rénale peuvent être étudiés.  

La deuxième spécificité à prendre en compte dans la population pédiatrique est l’effet du 

niveau de maturation des organes impliqués dans la disposition des médicaments. Tout 

comme le poids, l'âge est un facteur important à intégrer lors de l'optimisation des 

posologies des médicaments chez les nouveau-nés, les nourrissons et les jeunes enfants car 

il est bien corrélé avec la fonction des organes responsables de la clairance, à la fois 

rénale et hépatique. Le poids et l’âge sont des facteurs confondants chez l’enfant. Pour 

estimer l’effet de l’âge sur la maturation, il faut dans un premier temps fixer l’effet lié au poids 

ou à la croissance de l’enfant. 

La maturation des fonctions hépatiques qui affectent les médicaments subissant une 

métabolisation ou une élimination hépatique se produit à des vitesses différentes en 

fonction de l’âge. Comme nous l’avons vu, l'activité de la plupart de ces enzymes est réduite 

pendant la petite enfance, la maturation se produisant de la petite enfance à la fin de l'enfance 

à des rythmes différents en fonction de l'enzyme (Le et al. 2018). En plus des fonctions rénales 

et hépatiques qui contribuent au métabolisme et à l'élimination d'un médicament, donc à sa 

clairance et plus concrètement à son dosage, l'âge influence également la distribution du 



106 

 

médicament. Les modifications physiologiques liées à l'âge modifient la composition 

corporelle et la liaison aux protéines plasmatiques, le volume de distribution des médicaments 

chez les patients pédiatriques change en conséquence (Le et al. 2018). 

Les paramètres pharmacocinétiques peuvent être décrits chez un patient pédiatrique comme 

le résultat des influences de la croissance, de la maturation et de la fonction des 

différents organes. La fonction d’organe (influant par exemple sur la capacité 

d’élimination) peut être altérée par différents états pathologiques, certaines prises en 

charge, comédications etc. Elle peut être décrite par des marqueurs spécifiques comme la 

créatininémie ou la cystatine C pour la fonction rénale (Schwartz et al. 1987 ; Vidal-Petiot et 

al. 2017). Dans le cas d’un médicament exclusivement éliminé par voie rénale, il faudra donc 

prendre en compte le stade de croissance de l’enfant (taille, allométrie), le stade de maturation 

(âge), mais aussi « l’état » de la fonction rénale au moment de l’étude, décrite par un marqueur 

de celle-ci (créatininémie). En revanche, les marqueurs de la fonction hépatique sont plus 

complexes. La dysfonction hépatique (légère, modérée, sévère) peut être classée en fonction 

de la concentration de la bilirubinémie et d’une enzyme hépatique, l’aspartate amino 

transférase (ASAT) (Ramalingam et al. 2010). Certains biomarqueurs, comme la bilirubinémie 

peuvent être dosés en routine dans la prise en charge des patients. Celle-ci peut apporter des 

informations indirectes sur la fonction d'absorption, de conjugaison et d'excrétion du foie mais 

son augmentation peut être due à des facteurs extra-hépatiques (Hoekstra et al. 2013). 

D’autres biomarqueurs spécifiques des voies métaboliques hépatiques comme le 4β-

hydroxycholestérol, reflètent l’activité du CYP 3A4 mais ne sont pas utilisés en routine (Mao 

et al. 2017). L’activité de plusieurs enzymes hépatiques peut être mesurée en administrant 

des molécules spécifiquement métabolisées par une des enzymes (caféine : CYP 1A2, N-

acetyltransferase-2 et la xanthine oxidase,  dextromethorphane : CYP2D6, oméprazole : 

CYP2C19, midazolam : CYP3A) (Chainuvati et al. 2003). Enfin, les polymorphismes 

génétiques des enzymes du métabolisme reflétant leur activité peuvent être étudiés pour 

rechercher les métaboliseurs lents ou rapides  (Oscarson 2003).  
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Dans les études n°1 et 2, la fonction et la maturation des organes ont bien été prises en 

compte en plus de l’effet de la croissance, pour la ceftazidime par la clairance de la 

créatinine calculée à l’aide de la formule de Schwartz, elle-même prenant en compte 

l’âge, la créatinine et la taille, soit par une combinaison de la créatininémie et de l’âge 

pour la ciprofloxacine. En revanche, dans le cas du valganciclovir, seule la créatininémie, 

marqueur de la fonction rénale, décrivait la fonction d’organe, car il s’agissait d’enfants 

transplantés rénaux ne présentant pas une maturation rénale uniforme en fonction de la date 

de la greffe, du type et de l’âge du greffon... Aucun descripteur de la fonction d’organe et 

de sa maturation n’a été implémenté pour décrire la cinétique du céfotaxime dans la 

population drépanocytaire et ce, probablement en raison de la prise en charge aigüe des 

crises vaso-occlusives et de la fièvre chez les patients drépanocytaires qui passe toujours par 

une hyperhydratation, additionnée à un phénomène d’hyperfiltration glomérulaire, 

caractéristique de la maladie drépanocytaire à son stade précoce (Ware et al. 2010 ; Becker 

2011). 

D’autres facteurs peuvent également impacter la cinétique des médicaments aussi bien 

chez l’adulte qu’en pédiatrie : l’état clinique et pathologique, les perturbations biologiques, 

les facteurs génétiques et environnementaux (alimentation, exposition chimique et/ou 

physique…). Dans les quatre travaux, ces facteurs de variabilité influencent la cinétique des 

médicaments à l’étude : le genre de l’enfant, la drépanocytose, le syndrome thoracique 

aigu et la mucoviscidose. En effet, de ces pathologies découlent des modifications liées à la 

pathologie prise en charge, soit aigües (STA), soit chroniques (mucoviscidose, 

drépanocytose), caractérisant la progression de la maladie, qui altèrent la cinétique des 

médicaments. L’impact du genre sur la cinétique du valganciclovir pourrait être dû à des 

différences de maturation de l’expression d’un transporteur rénal responsable de l’élimination 

du GCV entre les 2 sexes (Perrottet et al. 2009). Il peut être également dû à une différence 

dans la composition corporelle entre les filles et les garçons.  
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En conclusion, les facteurs spécifiques de la population pédiatrique tels que le stade de 

croissance et de maturation, les facteurs associés à la fonction des organes, liés à l’état 

clinique et biologique, à l’environnement, etc. doivent être systématiquement 

recherchés au cours des études pharmacocinétiques en pédiatrie. Comme nous l’avons vu, 

différents descripteurs et biomarqueurs sont utilisés pour décrire les particularités 

pharmacocinétiques d’un médicament chez l’enfant. Sans étude spécifique, il est impossible 

de prédire les descripteurs adaptés, ni leur degré d’influence dans une population 

donnée, qu’ils soient spécifiques de la population pédiatrique ou non.  

Ajoutée à la variabilité pharmacocinétique des anti-infectieux en pédiatrie, la physiopathologie 

de nombreuses infections varie entre les adultes, les enfants et les nouveau-nés. Il peut exister 

des différences de présentation clinique, d'histoire naturelle, de comorbidités sous-

jacentes et d’évolution sous traitement entre les différents groupes d'âge. Actuellement, 

les cibles pharmacologiques des antibiotiques proviennent principalement de modèles 

précliniques in vitro et animaux, secondairement utilisées dans les études cliniques 

humaines chez l’adulte (Drusano 2007). La plupart des études PKPD, dont celles présentées 

dans ce travail, sont basées sur un paramètre PD utilisé chez l’enfant mais issu des données 

de l’adulte. Cependant, la maturation immunologique influençant les capacités/défenses 

immunitaires et/ou certaines maladies pédiatriques entrainant une susceptibilité accrue aux 

infections, pouvant impacter le paramètre PD optimal. La réponse thérapeutique 

microbiologique et clinique chez l’enfant peut donc ne pas être similaire à celle des 

adultes (Le et al. 2018). Ainsi, le principal défi de l’optimisation posologique des médicaments 

chez les enfants est de comprendre si et comment « la réponse pharmacodynamique » 

diffère de celle des adultes. (Anderson et al. 2013). Dans les études n°1 et n°3, les cibles 

pharmacologiques de la ceftazidime et du céfotaxime ont été majorées en raison de la 

vulnérabilité aux infections des populations pédiatriques drépanocytaires et atteintes de 

mucoviscidose et du bon profil de tolérance de ces deux molécules. En revanche, pour la 

ciprofloxacine et le valganciclovir, les profils de tolérance étant plus critiques (toxicités doses-

dépendantes), nous avons maintenu les valeurs des cibles pharmacologiques adultes.  
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L’optimisation posologique est ainsi directement liée aux données pharmacocinétiques 

et à la qualité de l’indice pharmacodynamique. Des études pharmacodynamiques 

supplémentaires validant le paramètre PK/PD seraient nécessaires dans la population 

pédiatrique.  
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IX. Conclusion 

Les différents travaux portant sur les anti-infectieux en pédiatrie réalisés dans cette thèse 

répondent à plusieurs besoins de santé publique. Ils favorisent l’usage approprié des anti-

infectieux, outil de lutte contre l’émergence des résistances, par la prise en compte des 

propriétés pharmacocinétiques propres à cette population, des propriétés 

pharmacodynamiques propres aux anti-infectieux étudiés et aux données microbiologiques 

existantes. Ils répondent également aux besoins de la pédiatrie en fournissant des 

recommandations posologiques spécifiques en fonction du germe responsable de l’infection à 

traiter (CMI), des caractéristiques propres à l’enfant et d’éventuelles pathologies sous-

jacentes. L’optimisation posologique des anti-infectieux en pédiatrie est indispensable ; 

l’efficacité clinique, la sécurité et le risque de sélection de résistances en dépendent. 
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Annexes 

Etude n°1 : Supplemental data – Population pharmacokinetics of ceftazidime in 
critically ill children – Impact of cystic fibrosis  

 

Figure S1: Goodness of plot (a) Population predicted (PRED) versus observed (DV) 

concentrations, (b) Individual predicted (IPRED) versus DV, (c) Conditional weight residuals 

(CWRES) versus PRED, (d) CWRES versus time since last dose.  

The dotted line represents the line of identity and the solid line represents the linear 

regression line. 
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Figure S2: (a) QQ plot of the distribution of the normalized prediction distribution errors versus 

theoretical distribution N (0, 1); (b) Histogram of the distribution of NPDE, (c) Plot of NPDE 

versus time, and (d) Plot of NPDE versus PRED. 

 

 

 

 

NPDE:  normalized prediction distribution errors 

PRED: Population predicted concentrations 
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(c)             (d) 
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Figure S3: Probability of target attainment (T>MIC >65%) according to MIC with infusions over 

3h. 
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Table S1. Covariates analysis   

OF: Objective function, IIV: Interindividual variability, CL: Clearance, V1: Central distribution 

volume, V2: Peripheral distribution volume, Q: Intercompartmental clearance, CrCLS: 

Creatinine Clearance (Schwart’s Formula) 

(*V1 and Q fixed) 

 PK parameters 
OF value 

(ΔOFV) 

IIV CL 

(%) 

IIV V2 

(%) 

Residual 

error (%) 

Structural model 

Two-compartment model 
CL, V1*, V2, Q* 2404.2 74.6 70.5 28.6 

Impact of covariates 

Allometric model CL, V1, V2, Q 2339.6 (-64.6) 62.4 68.1 25.9 

Age CL 2352.7 (-51.5) 58.5 72.5 27.9 

Weight CL 2361.9 (-42.3) 61.7 71.7 28.23 

Height CL 2363.6 (-40.6) 61.6 72.2 28.1 

BSA CL 2359.5 (-44.7) 60.4 72.0 28.1 

Serum Creatinine concentration CL 2404.0 (-0.2) 74.6 70.1 28.5 

CrCLS/CL  CL 2390.2 (-14.0) 69.5 69.8 29.0 

Cystic fibrosis CL 2391.5 (-12.7) 69.9 68.0 28.9 

Haematological-Oncologic 

disorder 
CL 2404.0 (-0.2) 74.6 70.6 28.6 

Age V2 2384.7 (-19.5) 77.5 68.0 26.2 

Weight V2 2390.1 (-14.1) 76.6 68.6 26.9 

Height V2 2390.0 (-14.2) 77.1 68.8 26.7 

BSA V2 2389.0 (-15.2) 74.9 68.6 26.7 

Cystic fibrosis V2 2402.7 (-1.5) 74.7 69.8 28.5 

Haematological-oncologic 

disorder 
V2 2403.5 (-0.7)  74.6 70.5 28.5 

Allometric model and CF/CL CL 2323.3 (-16.3) 57.3 66.4 26.2 

Allometric model, CF/CL, 

CrCLS/CL 
CL 2308.3 (-15.0) 52.8 65.3 26.7 

Allometric model, CF/CL, 

CrCLS/CL and Age/CL 
CL 2303.5 (-4.8) 52.2 63.1 27.0 

Final model : 

Allometric model, CF/CL, 

CrCLS/CL 
CL 2308.3 52.8 65.3 26.7 
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Table S2: PTA (%) (65%T>MIC) depending of CrCLS for 50mg/kg/8h of ceftazidime 

continuous infusion for à MIC of 8mg/mL, in CF and non CF children, with a fixed weight of 

15kg. 

 

PTA: CrCLS: Renal clearance estimated by Schwarz formula; CF: Cystic fibrosis. 

  

  MIC 0.5 MIC 1 MIC 2 MIC 4 MIC 8 MIC 16 MIC 32 MIC 64 

30.0 
No CF 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 96.7 

CF 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 98.5 76.3 

120.0 
No CF 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 98.0 73.1 

CF 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 98.9 82.2 30.2 

300.0 
No CF 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 99.5 89.1 42.4 

CF 100.0 100.0 100.0 100.0 99.7 92.9 54.5 9.1 

450.0 
No CF 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 98.7 80.7 29.2 

CF 100.0 100.0 100.0 99.98 99.29 86.31 39.42 4.56 
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Table S3: PTA (65%T>MIC) depending of age, MIC (8mg/L) and dose of 50mg/kg/8h as 

intermittent infusion over 30min (a) and continuous infusion (b). 

 

(b) <2 years 2 to 6 years > 6 years 

 No CF CF No CF CF No CF CF 

PTA 99.99% 99.9% 100% 99.98% 100% 99.98% 

 

 

  

(a) <2 years 2 to 6 years > 6 years 

 No CF CF No CF CF No CF CF 

PTA 70.16% 42.1% 76.6% 49.3% 81.7% 53.8% 
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Etude n°2 : Supplemental data – Variability of ciprofloxacin pharmacokinetics 
in children: Impact on dosage administration in sickle cell patients  

 

Figure S1: A Bland Altman graph comparing the HPLC and MS methods used to measure 

ciprofloxacin concentrations.  

The middle dashed line represents the mean of the differences of concentrations measured by 

each method with the 95% confidence intervals of the mean of differences. The upper and 

lower dashed lines represent the limits. 
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Figure S2: (a) Population predicted (PRED) versus observed (DV) concentrations, (b) 

Individual predicted (IPRED) versus DV, (c) Conditional weight residuals (CWRES) versus 

PRED, (d) CWRES versus time since last dose. The dotted line represents the line of identity 

and the solid line represents the linear regression line. 
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Figure S3: (a) QQ plot of the distribution of the normalized prediction distribution errors versus 

theoretical distribution N (0, 1); (b) Histogram of the distribution of NPDE, (c) Plot of NPDE 

versus time, and (d) Plot of NPDE versus PRED (d). 

   

  

(a) (b) 

(d) (c) 
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Figure S4: Prediction-corrected visual predictive check of the final model describing the 

pharmacokinetics of IV ciprofloxacin in children. The circles represent the prediction-corrected 

observed concentrations. The solid line represents the median of prediction-corrected 

observed concentrations and semi-transparent grey field represents simulation-based 95% 

confidence intervals for the median. The observed 5th and 95th percentiles are indicated by 

dashed lines, and the 95% intervals for the model-predicted percentiles are indicated as 

corresponding semitransparent grey fields. 
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Table S1: Characteristics of patients included and ciprofloxacin treatment depending on the 

origin of data (Drug monitoring concentrations or PHARMA-A) and SCD patient status.  

a : Retrospective Study, b : Number of samples under the different clinical conditions 
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Table S2: Covariate analysis 

a : Objective Function value, b : Interindividual variability on clearance., c : Number (and 

percentage) of patients with available data.  

 

 

  

 PK parameters OFVa (∆OFV) VII (Cl)b N (%) c 

Structural model Cl, V1, V2, Q 1926.1 61.0 60 (100) 

Allometric model Cl, V1, V2, Q 1841.0 (-85.1) 43.6 60 (100) 

Impact of covariates:     

Age   Cl 1831.3 (-9.2) 39.9 60 (100) 

Sickle cell disease (SCD) Cl 1824.9 (-16.1) 37.9 59 (98) 

Hematologic malignancy Cl 1839.0 (-2.0) 42.7 59 (98) 

Cystic fibrosis (CF) Cl 1841.0 (0) 43.6 59 (98) 

Serum creatinine (µmol/L) Cl 1832.8 (-8.2) 37.3 60 (100) 

Haemoglobin (mg/dL) Cl 1837.7 (-3.3) 42.2 60 (100) 

Hydration (mL/kg/d) Cl 1836.3 (-4.7) 41.3 59 (98) 

Protein (g/L) Cl 1832.5 (-8.5) 40.3 59 (98) 

Leukocyte counts (G/L) Cl 1841.0 (-0.0) 43.6 59 (98) 

SCD and age Cl 1815.2 (-9,7) 34.0  

SCD and serum creatinine Cl 1814.0 (-10.9) 31.1  

SCD and acute chest syndrome Cl 1824.8 (-0.1) 37.1 59 (98) 

SCD and vaso-occlusive crisis Cl 1823.8 (-1.1) 36.9 59 (98) 

SCD and hydration Cl 1824.6 (-0.3) 37.0  

SCD and protein  Cl 1823.6 (-1.3) 36.9  

SCD, serum creatinine and age Cl 1798.5 (-17.5) 26.8  

Co-medications  60(100) 

Serum creatinine, SCD, age      

+ acetaminophen Cl 1797.7 (-0.8) 26.3  

+ cephalosporin Cl 1798.3 (-0.2) 26.7  

+ PPI Cl 1796.8 (-1.7) 26.4  

+ morphine Cl 1795.2 (-3.3) 26.0  

+ glycopeptide Cl 1798.2 (-0.3) 26.8  

+ aminoside Cl 1796.3 (-2.3) 26.1  

+ cotrimoxazole Cl 1797.6 (-0.9) 26.0  

+ nefopam Cl 1796.5 (-2.0) 26.0  
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Etude n°3 : Supplemental data – Population pharmacokinetics of céfotaxime 
and dosage recommendations in children with sickle  cell disease  

 

Figure S1. Cefotaxime concentrations versus time of the 80 pediatric patients 
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Etude n°4 : Supplemental data – Population pharmacokinetics of ganciclovir 
after valganciclovir in renal transplant children 

 

Figure S1. (a) Population predicted (PRED) versus observed (DV) concentrations, (b) 

Individual predicted (IPRED) versus DV, (c) Conditional weight residuals (CWRES) versus 

PRED, (d) CWRES versus time since last dose. The dotted line represents the line of identity 

and the solid line represents the linear regression line. 
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Figure S2. (a) QQ plot of the distribution of the normalized prediction distribution errors versus 

theoretical distribution N (0, 1); (b) Histogram of the distribution of NPDE, (c) Plot of NPDE 

versus time, and (d) Plot of NPDE versus PRED 

 

 

 


