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Introduction

Les médicaments utilisés par I’anesthésiste en médecine péri-opératoire ont pour but d’améliorer la
sécurité globale des patients bénéficiant d’une intervention chirurgicale, et de diminuer I’incidence des
complications péri-opératoires (Grocott 2012). Les recommandations cliniques concernant le bon
usage de ces médicaments, et leur schéma d’administration, sont émises aprés avoir analysé les
différentes étapes du développement des médicaments (NICE 2015). Ces étapes comportent une phase
préclinique permettant d’évaluer la molécule sur des cellules en culture et chez ’animal, puis une
phase clinique visant a évaluer le médicament chez I’homme (Purandare 2021). La phase clinique
comprend les études de phase I qui servent a évaluer la toxicité du médicament et a identifier la dose
maximale tolérée chez de faibles effectifs de volontaires sains, ainsi qu’a ¢tudier les différentes phases
pharmacocinétiques (PK) du médicament pour obtenir une information sur 1’évolution de ses
concentrations dans [’organisme en fonction du temps (absorption, distribution, métabolisme,
¢limination : ADME). Ensuite, pour identifier le schéma posologique optimal, les études de phase II
visent a déterminer la dose optimale & administrer chez de faibles effectifs de patients volontaires
malades. Cette dose est ensuite utilisée dans les études de phase III afin d’évaluer I’efficacité du
médicament dans d’importantes populations de patients malades avant d’aboutir a 1’autorisation de
mise sur le march¢ (AMM). Dans le cadre de la médecine péri-opératoire, 1’évaluation des
médicaments utilisés repose sur une méthodologie de recherche clinique stricte, basée sur les essais
controlés randomisés (Schulz 2010). Ces études permettent de prouver 1’efficacité d’un médicament,

administré selon le schéma posologique testé, dans la moyenne d’une population sélectionnée.

L’analyse des informations issues de ces études permet in fine de parvenir a 1’élaboration des
recommandations de bonne pratique clinique pour le médicament concerné, et a la proposition d’un
schéma posologique (NICE 2015). Néanmoins, il peut exister un manque d’information dans le
processus de développement de ces médicaments, a I’origine de recommandations incomplétes
concernant leur schéma posologique. Les études de phase II sont parfois absentes, et les doses utilisées
dans les essais randomisés, puis recommandées lors de la mise sur le marché, découlent des doses
¢valuées lors des études de phase I sur volontaires sains, sans connaitre la dose optimale efficace chez
le sujet malade. Une réévaluation posologique peut alors étre envisagée pour discuter une optimisation
du schéma d’administration afin d’améliorer 1’efficacité et la sécurité du traitement. Les études post-
AMM de phase IV ont pour but de récolter des informations concernant les effets indésirables, mais il
existe un manque de données au sujet des modalités d’administration. Existe-t-il un impact des sources
de variabilit¢ spécifiques a la médecine péri-opératoire sur les concentrations et I’effet des
médicaments utilisés ? D’autre part, les essais randomisés pratiqués lors des études de phase 111 sont

réalisés dans des populations sélectionnées, excluant fréquemment les patients possédant des
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caractéristiques spéciales (sujets agés, obeses, insuffisants rénaux). Les résultats obtenus permettent de
démontrer D’effet d’un médicament en moyenne, sans prise en compte de la variabilité
interindividuelle. Enfin, de nombreux facteurs spécifiques a I’anesthésie et a la médecine péri-
opératoire peuvent aussi contribuer a la variabilité de réponse des patients aux médicaments utilisés,
comme le type de chirurgie, la durée d’intervention, la présence d’une éventuelle circulation
extracorporelle, etc. (Galley 2005, figure 1). Au total, lors de 'utilisation en pratique quotidienne, la
présence de ces différentes sources de variabilité, non prises en compte dans I’¢laboration des
recommandations cliniques concernant le schéma d’administration des médicaments, peut conduire a
I’apparition d’une importante variabilité pharmacocinétique et pharmacodynamique, avec un risque de
majoration des effets du médicament et de toxicité en cas de surdosage, et d’absence d’efficacité en
cas de sous-dosage. Il existe un donc manque de connaissance quant a [’applicabilit¢ de ces

recommandations dans certaines populations.

Parenteral

Direct effects

Stress response Ischemia

Age

Reperfusion Transfusion v k" Sedation

rug responses
uring anesthesia

H, receptor

antagonists Diurnal variation

Antibiotics Ethnic origin
Prostaglandins
Disease

Severity Etiology

Figure 1. D’aprés Galley 2005. Sources de variabilité¢ de réponse aux médicaments rencontrées en

anesthésie et médecine péri-opératoire

La pharmacocinétique de population est un outil d’évaluation des médicaments permettant de répondre
a ce manque en apportant une information supplémentaire concernant 1’optimisation des schémas
posologiques dans les populations spéciales (Simon 2005). Cette approche consiste a identifier et

quantifier les différentes sources de variabilité des traitements pour proposer une administration
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individualisée en fonction des caractéristiques des patients. Elle repose sur une méthode pharmaco-
statistique qui permet d’estimer la variabilit¢ pharmacocinétique et éventuellement
pharmacodynamique des médicaments, pour prédire I’évolution dans le temps des concentrations et de
I’effet, et optimiser 1’administration afin d’améliorer D’efficacité et limiter les effets indésirables
(Gambus 2015). Les modéles non linéaires a effets mixtes (MNLEM) permettent de distinguer la
variabilité inter et intra-individuelle, et d’expliquer une partie de la variabilité inter individuelle grace
a I’ajout de covariables dans le modele (Sheiner 1991). Si une covariable est retenue dans le modele
comme un facteur expliquant la variabilit¢ du médicament, il sera possible d’adapter 1’administration
de ce traitement a priori, en fonction de cette caractéristique (par exemple, la fonction rénale).
Néanmoins, la nécessité d’adapter I’administration a cette caractéristique doit étre discutée en fonction
de I’objectif de concentration et d’effet attendu. En effet, une adaptation posologique doit permettre
d’optimiser 1’exposition et 1’effet du traitement. Or certains médicaments possedent un intervalle
thérapeutique trés large, et une adaptation posologique n’est pas systématiquement nécessaire pour
améliorer le maintien des concentrations dans I’intervalle thérapeutique. De plus, la relation entre les
concentrations et I’effet d’un médicament n’est pas toujours démontrée, et I’optimisation des
concentrations par adaptation posologique n’est pas systématiquement corrélée a une optimisation de

la balance bénéfices-risques.

D’autre part, si la pharmacocinétique de population peut sembler €tre un atout important pour la
médecine individualisée de demain, cette approche présente des limites. La proposition d’un modele
prédictif des concentrations dans le temps laisse plusieurs questions en suspens. En effet, si un modéle
a pour but de représenter au plus proche la réalité d’un processus biologique, cela n’en reste pas moins
une modélisation théorique. Le modele proposé est-il précis ? Les covariables choisies sont-elles
pertinentes ? L’identification des sources de variabilité¢ influence-t-elle la thérapeutique ? Si oui,
comment doit-elle étre prise en compte ? Dans ce travail, nous allons étudier les avantages et les
limites de la pharmacocinétique de population dans 1’évaluation et 1’optimisation des schémas
posologiques en médecine péri-opératoire, a travers trois exemples issus de deux classes de

médicaments.

Premicrement, nous allons étudier la pharmacocinétique de population dans 1’évaluation de I’acide
tranexamique (ATX) en chirurgie de prothése totale de hanche (PTH). Il s’agit d’un médicament
hémostatique visant a diminuer les pertes sanguines des interventions chirurgicales hémorragiques, par
inhibition de I’hyperfibrinolyse induite par le traumatisme chirurgical. La PTH étant classée comme
une chirurgie a risque hémorragique « intermédiaire » (Douketis 2002), I’utilisation d’ATX est
recommandée dans le cadre de la stratégie globale d’épargne transfusionnelle (Desai 2018). Mais dans
de cette indication, les modalités d’administration pour une efficacité optimale ne sont pas connues. La
fibrinolyse péri-opératoire débute deés le début de la chirurgie, et est maintenue jusqu’a la dix-huitiéme

heure postopératoire (Eriksson 1991). Mais il n’existe pas relation démontrée entre la durée
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d’administration, les concentrations plasmatiques et 1’effet sur les pertes sanguines. Les données
actuellement disponibles proposent de débuter I’administration d’ATX en préopératoire avant
I’incision chirurgicale (Imai 2012), sous la forme d’un seul bolus intraveineux sans réinjection
(Zufferey 2017). Néanmoins, la dose optimale de ce bolus n’est pas connue. Il n’existe pas d’étude de
phase II en orthopédie ayant permis de déterminer la dose minimale efficace a administrer pour une
réduction optimale des pertes sanguines. En 1’absence d’une telle information, les doses d’ATX
¢valuées dans les essais cliniques, ayant prouvé 1’efficacité de I’ATX versus placebo dans la PTH,
découlent de données in vitro anciennes suggérant qu’une concentration plasmatique d’ATX
supérieure a 5-10 mg/L est nécessaire pour obtenir un effet anti-fibrinolytique (Andersson 1968). Les
¢tudes pharmacocinétiques de phase I sur volontaires sains ont montré qu’une telle concentration
pouvait &tre atteinte avec une dose adaptée au poids du patient de 10 mg/kg, ou une dose fixe de 1 g
(Pilbrant 1981). Mais la variabilité d’exposition induite par une telle stratégie dans des populations de
vraie vie n’a jamais été évaluée. Aujourd’hui, ces doses sont utilisées en pratique clinique quotidienne
sans démonstration d’une relation entre les doses, les concentrations plasmatiques d’ATX et la
réduction des pertes sanguines en péri-opératoire de PTH. Nous allons utiliser la pharmacocinétique de
population pour identifier les facteurs de variabilité de I’ATX dans la PTH et évaluer I’intérét d’une

optimisation du schéma d’administration dans cette indication.

Ensuite, nous allons étudier 1’intérét de la pharmacocinétique de population dans 1’évaluation de deux
stratégies d’antibioprophylaxie péri-opératoire, avec la céfuroxime en chirurgie cardiaque sous
circulation extracorporelle, et la céfazoline dans la chirurgie de prothése totale de hanche. De manicre
générale, les recommandations concernant le dosage des antibiotiques dans 1’antibioprophylaxie
chirurgicale proposent une adaptation posologique au poids des patients. Les recommandations
francaises indiquent de doubler la dose initiale d’antibiotique en cas d’IMC supérieur a 35 kg/m? avec
un poids total supérieur a 100 kg (Martin 2017). Les recommandations américaines proposent quant a
elles d’augmenter la dose initiale en cas de poids supérieur a 120 kg, mais pour la céfazoline
seulement (Bratzler 2013). Certaines recommandations émanant d’autres pays n’ont cependant pas
¢valué cette question (Anderson 2014). Quant a la fréquence de réinjection d’antibiotique
recommandée pour couvrir la durée péri-opératoire, elle correspond souvent a deux fois la demi-vie
d’¢élimination du médicament. Mais il n’existe pas de relation entre la fréquence des réinjections,
I’exposition au médicament et I’effet sur les infections de site opératoire (ISO). Aucune de ces
recommandations n’a émis de proposition claire concernant la durée totale d’administration. En
chirurgie cardiaque par exemple, les durées d’administration proposées varient de la période
peropératoire seule a 80 h postopératoires. Enfin, la question de 1’adaptation du schéma
d’administration chez certaines populations spéciales (patients insuffisants rénaux, par exemple) ou
possédant des caractéristiques chirurgicales spécifiques (comme la présence d’une circulation

extracorporelle) reste souvent non évaluée. D’un point de vue pharmacocinétique, 1’adaptation de dose



au poids corporel chez les patients obéses pour obtenir des concentrations thérapeutiques peut se
justifier en fonction du caractére lipophile de l’antibiotique utilis¢ (Blum 2019). Mais dans la
littérature, les résultats des études ayant évalu¢ les concentrations d’antibiotique aprés administration
prophylactique chez 1’obése sont hétérogenes (Forse 1989, Ho 2012). Certains patients semblent
présenter des concentrations plasmatiques infra-thérapeutiques en cas d’obésité, alors que d’autres ont
une exposition suffisante quel que soit leur poids. Sur le plan thérapeutique, I’augmentation des doses
dans I’antibioprophylaxie chirurgicale chez ces patients ne semble pas apporter de bénéficie clinique,
mais dans des études de faibles effectifs (Hussain 2019). Au total, on ne sait pas si les doses proposées
dans les recommandations permettent d’atteindre les objectifs de concentrations dans les populations
de «vraie vie». La pharmacocinétique de population peut permettre d’évaluer la variabilité
d’exposition des antibiotiques dans les populations spéciales, pour étudier I’intérét d’optimiser les

schémas d’administration chez ces sujets ou se discute 1’applicabilité des recommandations cliniques.

L’objectif de ce travail est donc d’utiliser la pharmacocinétique de population pour évaluer la
variabilit¢ d’exposition des médicaments dans des populations de « vraie vie», chez qui le
médicament va réellement étre administré en pratique clinique quotidienne. Ces populations de « vraie
vie » comprennent des caractéristiques spéciales souvent non évaluées dans les études de phase III. On
ne sait donc pas si les schémas posologiques issus des recommandations thérapeutiques sont
applicables. Nous allons étudier ces patients pour ¢évaluer, grace a I’approche de population, si les
populations spéciales sont différentes en termes d’exposition et de conséquences sur 1’approche
thérapeutique. A travers les exemples étudiés, nous discuterons les avantages et les limites de cette

méthode.
Pour cela, nous allons décomposer ce travail en quatre parties :

La premiére partie consistera en un rappel de généralités concernant les propriétés pharmacologiques

des médicaments ¢étudiés, et les grands principes de modélisation en pharmacocinétique de population.

La seconde partie concernera 1’évaluation de la pharmacocinétique de population dans 1’estimation de
la variabilit¢ PK de I’acide tranexamique en chirurgie de prothése totale de hanche, et I’évaluation de

la relation entre I’exposition a I’ATX et le saignement postopératoire.

La troisieme partie s’intéressera a l’apport de la pharmacocinétique de population dans la
quantification de la variabilit¢ PK de la céfuroxime en chirurgie cardiaque sous circulation extra-

corporelle, afin de proposer un protocole d’administration individualisé.

La quatriéme partie présentera 1’utilisation de la pharmacocinétique de population dans I’évaluation de

I’exposition a la céfazoline chez I’obése dans la chirurgie de prothése totale de hanche.



1. Généralités
1.1. Propriétés pharmacologiques des médicaments étudiés

1.1.1. Acide tranexamique

L’acide tranexamique est un agent hémostatique utilis¢ dans les situations de saignement imputables a
une hyperfibrinolyse, comme une intervention chirurgicale hémorragique (Mannucci 1998). L’ATX
agit par liaison réversible avec le plasminogéne pour empécher son activation en plasmine (Hoylaerts
1981). Le complexe formé empéche la liaison du plasminogeéne a la fibrine et permet une inhibition de

la fibrinolyse et une diminution du saignement.

Sur le plan pharmacocinétique, les concentrations plasmatiques d’ATX atteignent un pic (Cmax)
quelques minutes aprés une injection intraveineuse, puis suivent une décroissance selon un modele bi-
exponentiel (Eriksson 1974). Le volume de distribution varie de 9 a 12 L (Eriksson 1974, Pilbrant
1981). La liaison aux protéines plasmatiques est trés faible, principalement par la liaison de I’ATX au
plasminogeéne. L’ATX n’est pas métabolisé et il est excrété sous forme inchangée principalement par
le rein aprés filtration glomérulaire, avec une demi-vie d’¢limination d’environ 2 heures et une

clairance d’élimination rénale comprise entre 6,6 et 8,4 L/h (Eriksson 1974, Pilbrant 1981).

1.1.2. Céfuroxime

La céfuroxime est un antibiotique de la classe des céphalosporines de deuxiéme génération utilis¢ dans
I’antibioprophylaxie de certaines interventions chirurgicales (Finkelstein 2014). Il agit par inhibition
de la synthése de la paroi bactérienne consécutive a sa fixation aux protéines de liaison aux
pénicillines (PLP). Cela entraine l'interruption de la biosynthése de la paroi cellulaire

(peptidoglycanes) de la bactérie, ce qui provoque la lyse et la mort de celle-ci.

Au niveau pharmacocinétique, les concentrations de céfuroxime atteignent un pic environ 15 minutes
apres une injection intraveineuse. Le taux de liaison aux protéines plasmatiques varie entre 33 et 50 %
(Foord 1976). Le volume de distribution moyen varie entre 9,3 et 15,8 /1,73 m?2. La céfuroxime n’est
pas métabolisée. Elle est éliminée par filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire, avec une demi-vie
sérique aprés une injection intraveineuse d'environ 70 minutes, et une clairance rénale moyenne

comprise entre 114 et 170 mL/min/1,73 m2.
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1.1.3. Céfazoline

La céfazoline est un antibiotique de la classe des céphalosporines de premicre génération, dont le
mécanisme d’action est comparable a celui de la céfuroxime. Elle est utilisée dans

I’antibioprophylaxie de certaines interventions chirurgicales (Alijanipour 2014).

Du point de vue pharmacocinétique, le pic de concentration plasmatique est atteint environ 5 minutes
apres une injection intraveineuse. Le taux de fixation protéique est de 85 a 90 % dans les conditions
physiologiques. Elle n’est pas métabolisée. Elle est éliminée sous forme active, essentiellement par
l'urine et, trés accessoirement, par la bile; sa demi-vie d'élimination est d'environ 100 minutes

(Quintiliani 1978).
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1.2. Pharmacocinétique de population

1.2.1. Principes généraux de modélisation

L’objectif de la modélisation pharmacocinétique est de proposer une représentation réaliste du devenir
d’un médicament dans 1’organisme, afin de prédire 1’évolution des concentrations dans le temps si les
modalités d’administration ou les caractéristiques des patients varient. Elle permet d’identifier les
sources de variabilité pour proposer une administration individualisée. En pratique, la construction
d’un modele pharmacocinétique repose sur la résolution d’un systéme d’équations mathématiques
visant a relier la dose du médicament a sa concentration a un instant ¢. Cette approche requiert
initialement 1’analyse du phénomeéne biologique observé lors de 1’administration. A ce titre, des
prélévements biologiques doivent étre réalisés. En pharmacocinétique de population, les analyses vont
tre réalisées dans des populations de patients malades de « vraie vie », chez qui la réalisation d’un
nombre trop important de prélévements est impossible. L’avantage de cette approche est d’évaluer la
variabilité d’exposition dans une population a partir d’un faible nombre de prélévements par patient.
L’analyse des données porte sur un ensemble d’individus, afin d’identifier les potentielles sources de
variabilité, et de construire un modele permettant de relier les doses administrées aux concentrations

du médicament dans le temps.

1.2.2. Approche compartimentale

La structure du modele PK repose sur une approche dite compartimentale, faisant appel a la notion de
compartiments virtuels ou possédant une réalité anatomique (par exemple le compartiment sanguin) se
succédant dans 1’organisme pour expliquer les différentes phases PK d’un médicament, et dans
lesquels une molécule présente un méme comportement (ou cinétique) en tout point. Il s’agit du
modele structurel, qui va associer les concentrations d’un médicament a la dose administrée et aux
parametres PK par des systemes d’équations différentielles, et ainsi déterminer la concentration du
produit a chaque instant ¢. Le nombre de compartiments et leur enchainement les uns par rapport aux
autres sont choisis de fagon a pouvoir s’adapter au mieux aux phénomeénes biologiques observés. Les
parameétres étudiés sont le reflet des différentes étapes pharmacocinétiques de la molécule,
correspondant a 1’action de 1’organisme sur le médicament (ADME). Ces paramétres comprennent : la
constante d’absorption (Ka), le volume de distribution du médicament (Vd), la clairance du

médicament (CL) et le temps de demi-vie d’élimination du médicament (t1/2).

La figure 2 représente un mode¢le structurel a deux compartiments avec administration intraveineuse,
ou 1 est le compartiment central et 2 est le compartiment périphérique, Cc et Cp sont les

concentrations dans le compartiment central et périphérique, Vd et Vp sont les volumes de distribution
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dans le compartiment central et périphérique, Q est la clairance inter-compartimentale, CL est la
clairance d’élimination, k12 et k21 sont les constantes de transfert entre les différents compartiments

et ke est la constante d’élimination.

vd Vp
Dose /\/\/\/\/ g 1 2

Cc Q Cp

la

[ k12 = Q/Vd
— K21 =0Q/Vp
Ke = CL/Vd

Figure 2. Modéle PK a deux compartiments

Le systeme d’équations différentielles du modéle structurel est le suivant :

dA;/dt=-kex A1 —k12x A1 + k21 x A,
dAx/de=Kk12 x A1 — k21 x A,

Avec Al la quantité de médicament dans le compartiment central, A2 la quantit¢ de médicament dans

le compartiment périphérique et t le temps.

La résolution analytique de ces équations différentielles permet de connaitre la concentration du
médicament dans le compartiment central (qui représente ici le compartiment plasmatique) a chaque
instant ¢. Cette résolution nécessite de connaitre les valeurs des différents parameétres PK définis dans
le modéle structurel (Vd, Vp, Q et CL). Ces valeurs vont étre estimées grace a la technique d’approche

de population.

1.2.3. Approche de population

Il s’agit d’une méthode permettant d’estimer les valeurs et la variabilit¢ des paramétres PK d’un

médicament dans un ensemble d’individus. Elle consiste a analyser les données biologiques obtenues
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dans une population en tenant compte de la variabilité des caractéristiques entre les individus, pour
estimer la distribution statistique des parametres et étudier leur variabilité en incorporant des
covariables dans le modele (Sheiner 1977). On pourra ainsi quantifier deux types de variabilit¢ PK :

inter individuelle et résiduelle.

Cette approche repose sur I'utilisation des modéles pharmaco-statistiques non lingaires a effets mixtes,
qui permettent d’estimer les différents paramétres a partir des données observées dans la population
¢tudiée, en quantifiant des valeurs de parametres moyens ou parameétres de population (effets fixes),
identiques pour un groupe d’individus, et des parameétres de variabilité inter individuelle (effets

aléatoires), propres a chaque individu.

La suite de la construction du modéele PK va donc s’attacher décrire les effets aléatoires de ces

parametres en intégrant les variabilités inter individuelle et résiduelle.

1.2.4. Variabilité inter individuelle

Il s’agit de la variabilité n retrouvée entre les prédictions par le modéle a 1I’échelle de la population et a
I’échelle individuelle. En modélisation PK, 1 est élevée a 1’exponentielle car les paramétres PK
suivent souvent une distribution lognormale. Pour I’ensemble des paramétres estimés, 1 suit une
distribution normale de moyenne nulle et matrice de variance-covariance Q* elle-méme estimée par le

modeéle. Pour CL et Vd, nous avons utilisé 1’écriture suivante :
CLinaiv = CLpop xe'
Vdindiv = Vdpop X e11

La matrice de variance-covariance 2*> comprend les différentes variances propres a chaque parameétre,

plus ou moins associées entre elles par des covariances :

_[wc2  w¢-vg
Q2 = 2
WcL-va Wyq

Ou wc? est la variance de la clairance, ovd® est la variance du volume de distribution, et ®cr-vq est la
covariance entre la clairance et le volume de distribution qui peut étre soit estimée, soit fixée a 0

(absence de covariance) pour améliorer la précision du modele a décrire les données observées.
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1.2.5. Variabilité résiduelle

Il s’agit de la variabilité persistante entre les prédictions individuelles du modele et les valeurs
réellement observées. Elle correspond aux résidus entre les concentrations mesurées et les
concentrations prédites par le modele pour chaque individu. Elle est aussi estimée par le modele. Elle
peut étre décrite par un modele d’erreur résiduelle € suivant une loi normale de moyenne nulle et de

variance o2 avec |’écriture suivante :
Cobs = Cpréd + &

11 existe plusieurs types de modeles d’erreur en fonction de la distribution des résidus : modele additif
si les résidus sont homoscédastiques (variance de [’erreur constante), modele proportionnel ou
exponentiel si les résidus sont hétéroscédastiques (variance de ’erreur non constante), ou modele

mixte pouvant associer plusieurs types de modeles d’erreur.

CLindiv = CLpréd pop x exp(n)

——— Prédiction de population

Vdindiv = Vdpréd pop x exp(n)

——— Prédiction individuelle

x Concentrations observées n" N(O: QZ)

Q=

w2 Wcp_vg

Wer _v, Wy, 2
___ Variabilité interindividuelle cL-vd vd

Concentration

Variabilité résiduelle

Modele d’erreur

Cobs =Cpréd + €

£~ N(0, 0?)

v
x

Temps

Figure 3. Modélisation par approche de population (Lanoiselée)

1.2.6. Méthodes d’estimation

11 existe plusieurs méthodes d’estimation des parameétres de distribution 1, Q? et 62 des parametres PK.
Pour les modeéles non linéaires a effets mixtes, ces méthodes sont basées sur le maximum de
vraisemblance. La fonction de vraisemblance décrit la plausibilité¢ d'une valeur des parameétres d'un
mod¢le, étant donné I'observation d'un certain nombre de réalisations d'une variable aléatoire (ici
mesurée dans notre population étudiée). Le maximum de vraisemblance est donc un estimateur utilisé

pour rechercher les valeurs des paramétres maximisant la fonction de vraisemblance, afin que les
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probabilités des réalisations observées soient maximales. Les prédictions du modéle sont optimisées
pour se rapprocher au maximum de la réalité des données observées. Cela correspond & maximiser la

précision du modele pour prédire les données observées.

Pour cela, la modélisation va chercher a minimiser la fonction-objectif, qui correspond a la qualité
d’estimation du maximum de vraisemblance. On utilise des algorithmes statistiques d’estimation, qui
différent en fonction de la méthodologie utilisée. Dans ce travail, nous utiliserons la méthode SAEM
(Stochastic Approximation Expectation Maximisation) basée sur le ré-échantillonnage, qui associe une
¢tape de simulation suivie d’une étape d’approximation stochastique (Delyon 1999). En pratique,
I’algorithme réalise des approximations itératives afin d’estimer la valeur la plus probable des
parametres PK, avec une étape Expectation consistant en un échantillonnage de parametres
individuels, étant donné les paramétres de population, et une évaluation de la vraisemblance exacte
pour chaque échantillon ; puis une étape Maximisation permettant le calcul d'une moyenne pondérée
sur tous les échantillons et un ajustement des parameétres de population et de la distribution a
¢chantillonner. Cet algorithme est implémenté dans le logiciel MONOLIX que nous utiliserons au

cours de ce travail (Kuhn 2005).

1.2.7. Analyse des covariables

La suite de la construction du modele va reposer sur I’intégration de covariables, afin d’identifier les
potentielles sources de variabilité inter individuelle. La variabilité des parameétres PK due aux effets
aléatoires peut en effet étre directement reliée a des caractéristiques individuelles, et ainsi expliquer
une partie de la variabilité inter individuelle. Néanmoins, 1’inclusion et la sélection des covariables
dans le modele est une véritable discipline a part entiére, car cela va déterminer les qualités prédictives
du modele, et son intérét sur le plan thérapeutique. En effet, les covariables potentielles a inclure sont
souvent nombreuses, et une insuffisance méthodologique dans la construction du modéle des

covariables peut mener a des biais sur le plan statistique ou de la pertinence clinique.

Pour retenir une covariable dans un modele, la relation entre le parametre PK et la covariable doit étre
prouvée sur le plan statistique. Aussi, la covariable doit d’abord étre sélectionnée pour tester sa
relation avec le paramétre étudié. S’il peut étre tentant de prendre en compte de nombreuses
covariables pour expliquer la variabilité d’un médicament, il faut savoir que chaque test est réalisé au
prix d’une hypothése et donc d’un risque statistique (Simon 2005), ainsi que d’une augmentation du
temps d’analyse par le logiciel de modélisation. Par conséquent, la régle de parcimonie s’impose.

Plusieurs auteurs ont étudié la méthodologie de construction du modele des covariables.

16



Mould et al. ont proposé une approche en plusieurs étapes (Mould 2013). La premiere étape vise a

sélectionner les covariables potentielles en fonction des propriétés connues du médicament étudi€. La

deuxieme étape propose une évaluation préliminaire des covariables, afin de limiter le nombre de tests

a réaliser. Cette premicre sélection repose sur 1’évaluation graphique de la relation entre la covariable

¢tudice et le parameétre PK dont on veut expliquer la variabilité. En cas de tendance visuelle pour une

corrélation entre la covariable et le paramétre, la covariable en question pourra étre retenue pour

I’étape suivante (Figure 4).

log(Cl)

log(V1)

CKDEPI

Figure 4. Exemple de graphiques d’évaluation des covariables. Ces graphiques évaluent I’effet de

la fonction rénale (selon la formule CKDEPI) et du poids sur la clairance d’élimination et le volume

de distribution du compartiment principal. Les points bleus représentent les paramétres individuels. La
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droite rouge représente la ligne de régression. Il existe un haut degré de colinéarité entre le débit de

filtration glomérulaire selon CKDEPI et la clairance d’élimination. (Lanoiselée, Sci Rep 2021)

Enfin, les covariables retenues vont &tre testées séparément pour aboutir a la construction du modele
final avec les covariables. Les covariables sont sélectionnées en fonction de leur pertinence sur le plan
statistique et clinique. Habituellement, la sélection statistique se fait sur la base d’une réduction
significative de la fonction-objectif pour des modéles emboités (cf. 1.2.8.). Puis la covariable est
retirée du modele pour permettre de tester les covariables suivantes. Cette procédure (appelée stepwise

approach) est ainsi répétée jusqu’a ce que toutes les covariables aient pu étre testées.

Dans ce travail, les covariables seront intégrées dans 1’équation du modéle de la maniére suivante
9

(exemple du Vd) :
Vdindiv = Vdpop X e“ X e]}poids

La covariable poids a été intégrée dans I’équation et son coefficient explicatif de variabilité Bpoids sur

le parametre Vd sera lui-méme estimé par le modéle.

Les covariables peuvent &tre catégorielles (comme le sexe) ou continues (comme le poids). Lors de
I’évaluation initiale, la relation existant entre la variabilit¢ inter individuelle d’un paramétre et une
covariable continue peut prendre 2 formes : linéaire ou incurvée. Dans le cas d’une relation linéaire, la

covariable a tester pour améliorer le modéle peut alors étre intégrée comme dans 1’exemple suivant :
Vdindiv = Vdpop X en X e[}poids X poids

Toutefois, en cas de relation incurvée, les covariables peuvent intégrées sous la forme d’une fonction
allométrique, c’est-a-dire a 1’échelle logarithmique ou élevée a une certaine puissance dont la valeur
peut étre estimée en fonction de la relation entre le parameétre et la covariable (Figure 5). Dans
I’exemple suivant, la covariable poids est log transformée, puis élevée a la puissance 0,75 (avec
valeurs centrées sur la médiane de la population afin de permettre une estimation du parametre pour la

valeur typique de la covariable dans la population étudiée) :
Vdingiv = Vdpop X €" x (poids/70) PP
Vdingiy = Vdpop X €1 x e(Ppoids x (poids /70°0.75)

Les covariables sont alors dites transformées pour améliorer le modéle. Parmi tous les types de
covariables testés, on retiendra dans le modéle final celui qui permettra le mieux au modéle de prédire

les données observées selon les critéres de sélection et de validation du modéle.
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Figure 5. D’aprés Huang 2014. Fonction allométrique. Graphique de la relation entre la covariable
poids W et le parametre étudié Y. En fonction de I’aspect de la pente de colinéarité, le composant de
fonction allométrique b peut-étre égal a 1 (relation proportionnelle), 1,25 (relation incurvée ou Y
augmente plus que le poids et ¢’est une allométrie positive) ou 0,75 (relation incurvée ou Y augmente

plus lentement que le poids et c’est une allométrie négative).

1.2.8. Sélection et validation du modéle

Pour apprécier I’adéquation du modele a prédire les données observées, plusieurs outils sont

disponibles : la fonction-objectif, les graphiques diagnostiques et le visual predictive check (VPC).
La fonction-objectif est un critére évaluant 1I’adéquation du modele a décrire les observations :
Fonction-objectif = -2 Log vraisemblance

L’algorithme du modele va estimer de fagon itérative les valeurs des parameétres qui minimisent la
fonction-objectif afin de décrire les données de la manicre la plus vraisemblable. LLe modele choisi
sera donc celui avec la fonction-objectif la plus basse avec le nombre de paramétres le plus faible

(régle de parcimonie). L.’amélioration de fonction-objectif est jugée significative apres ajout d’un
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nouveau paramétre dans le modéle (comme une covariable) si le test du rapport de vraisemblance (test
du khi2) entre les fonctions-objectifs des deux modéles comparés est significatif (pour des modeles

emboités, c’est-a-dire que I’un des modeles est un sous-ensemble de I’autre modéle).

Les graphiques diagnostiques sont des courbes qui permettent, pour les prédictions individuelles et de
population, d’évaluer I’adéquation des valeurs observées avec les valeurs prédites par le modéle. Il en
existe plusieurs sortes (Brendel 2009, figure 6). Les observations versus prédictions sont un graphique
qui permet d’apprécier la répartition des valeurs observées par rapport aux valeurs prédites par le
modele autour de la droite d’identité (qui correspond a la droite ou y = x). Pour une bonne
performance du modéle, les points doivent étre au plus proche de cette droite. Concernant le graphique
des résidus versus temps, la répartition des résidus doit étre équitable dans le temps. Toute tendance
signe un défaut d’explication par le modele, qui manque donc de précision. Sur le graphique des
résidus versus prédictions, les résidus doivent également étre répartis équitablement par rapport aux

valeurs prédites. Toute tendance marque un manque de précision du modele.
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Figure 6. Exemple de graphiques diagnostiques. En haut, observations versus prédictions de
population et prédictions individuelles. En bas a gauche, résidus (NPDE pour normalized prediction
distribution errors) versus temps. En bas a droite, résidus versus prédictions de population. La ligne
bleue représente la droite d’identité, les points représentent les concentrations du médicament étudié.

(Lanoiselée, Br J Clin Pharmacol 2018)

Quant au Visual predictive check, il s’agit de la vérification visuelle des prédictions (Bergstrand
2011). Cette fonction permet de simuler des concentrations a partir des parametres du modele et de la
base de données. L’intervalle a 90% construit a partir de ces données simulées doit contenir la majorité
des concentrations observées. Un pourcentage élevé des données observées en dehors de cet intervalle

signe un mode¢le insuffisamment prédictif des données.
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Au total, I’évaluation de ces différents paramétres statistiques et graphiques va permettre de

sélectionner et valider le modele final qui aura la performance prédictive la plus élevée.

1.2.9. Simulations pharmacocinétiques

Aprés avoir identifié les covariables expliquant la variabilit¢ du médicament étudié, il sera possible
d’évaluer leur influence en réalisant des simulations pharmacocinétiques a partir de différents
scénarios de schémas d’administration en utilisant le mod¢le final développé. En fonction de I’objectif
de concentration choisi, on pourra évaluer ’intérét d’adapter le schéma thérapeutique a certaines
caractéristiques pour obtenir la cible pharmacocinétique a atteindre. Ces simulations vont permettre de
prédire les concentrations dans le temps apres simulation d’une administration unique ou répétée, et de
calculer différents parameétres d’exposition a partir du modele pour comparer plusieurs schémas
d’administration, et choisir celui permettant d’atteindre des concentrations optimales. Cette technique
vise a évaluer I’intérét d’optimiser les schémas posologiques pour obtenir la cible pharmacocinétique
voulue dans des sous-populations sélectionnées ayant des caractéristiques spéciales (obeses,

insuffisants rénaux).
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2. Pharmacocinétique de population dans D’évaluation de la
relation entre D’exposition a D’acide tranexamique et les
pertes sanguines dans la prothése totale de hanche

2.1. Introduction

L’acide tranexamique (ATX) est un agent antifibrinolytique efficace dans la réduction des pertes
sanguines et de la transfusion érythrocytaire en chirurgie hémorragique, et dans la réduction de
mortalit¢ chez le polytraumatisé. Dans la prothése totale de hanche (PTH), les modalités
d’administration intraveineuse pour une efficacité optimale ne sont pas connues. Les doses
actuellement utilisées résultent de données in vitro suggérant qu’une concentration seuil de 10 mg/L
est nécessaire pour obtenir un effet antifibrinolytique. Sur la base d’études pharmacocinétiques, de
nombreux schémas posologiques ont été proposés pour I’ATX selon la concentration cible visée et le
temps pendant lequel cette concentration voudrait étre maintenue. Néanmoins, aucune étude n’a
montré de relation entre les concentrations d’ATX et les pertes sanguines dans la PTH. De plus, la
durée optimale d’administration n’est pas connue alors que la fibrinolyse péri-opératoire dure jusqu’a
la dix-huitiéme heure postopératoire. Le but de notre travail était de réaliser une étude
pharmacocinétique/pharmacodynamique de ’acide tranexamique dans la prothése totale de hanche
afin d’étudier la relation entre I’exposition a I’ATX et les pertes sanguines pour évaluer si

I’administration d’ATX pouvait étre optimisée.

Nous avons d’abord conduit une analyse pharmacocinétique de population au CHU de Saint Etienne,
afin de quantifier ’exposition des patients & l’acide tranexamique, et identifier les covariables
significatives pour cette exposition. Puis nous avons mené une analyse PK/PD pour étudier la relation
entre 1’exposition au produit et les pertes sanguines pour chaque patient, afin d’évaluer si la dose et la
durée d’administration pouvaient étre améliorées pour une réduction optimale des pertes sanguines

dans la prothese totale de hanche.

Pour cela, nous avons utilisé les données d’un essai randomisé dans la prothése totale de hanche
comparant une perfusion péri opératoire de 1 gramme d’ATX sur 8 heures aprés un bolus pré
opératoire de 1 gramme (groupe ATX péri opératoire) versus un bolus pré opératoire de 1 gramme
seul (groupe ATX pré opératoire). Concernant cet essai randomisé, le critére d’évaluation principal
¢tait la perte sanguine péri opératoire calculée a partir de I’hémoglobine mesurée en pré opératoire et a
J5. Les résultats sont présentés en médiane avec 1’écart interquartile. Entre avril 2014 et décembre
2015, 84 patients ont été¢ randomisés dans le groupe ATX péri opératoire et 84 dans le groupe ATX
pré opératoire. L’dge médian des patients était de 66 ans [58-76], le poids de 75 kg [65-86],
I’hémoglobine pré opératoire de 14,1 g/dl [13,3-15,2]. Les pertes sanguines calculées a J5 étaient de
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868 ml [702-1118] dans le groupe ATX péri opératoire et 900 ml [677-1125] dans le groupe ATX pré
opératoire (P=0,78).

Concernant I’analyse PK, les mesures des concentrations d’ATX étaient effectuées a partir de 5
prélévements veineux par patient, et réalisées par chromatographie liquide haute performance couplée
a la spectrométrie de masse. L’analyse de population a été réalisée par modélisations non linéaires a

effets mixtes a 1’aide du logiciel MONOLIX.

Au total, 827 concentrations d’ATX ont ét¢ mesurées chez 166 patients. Les concentrations d’ATX
¢taient décrites par un modele a deux compartiments, avec un modele d’erreur proportionnel et une
covariance entre le volume de distribution du compartiment central et la clairance d’élimination. Parmi
les covariables testées, la variabilité interindividuelle du volume de distribution du compartiment
central était en partie expliquée par le poids corporel total, et celle de la clairance par la clairance de la
créatinine. Les simulations PK réalisées ont permis de montrer que la Cmax diminuait avec
I’augmentation du poids, et que le temps passé¢ au-dessus du seuil thérapeutique de 10 mg/L
augmentait en cas d’insuffisance rénale. A la fin de la chirurgie, tous les patients inclus avaient une
concentration d’ATX supérieure au seuil de 10 mg/L. Le temps estimé par le modele pendant lequel
les concentrations d’ATX étaient au-dessus du seuil variait de 3,3 heures a 16,3 heures. Aucune
relation n’a été retrouvée entre les pertes sanguines postopératoires et le temps au-dessus du seuil, ni
avec aucun autre marqueur d’exposition estimé par le modele (concentration plasmatique maximum,

aire sous la courbe, concentration d’ATX a la fin de la chirurgie).
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AIMS

Tranexamic acid (TXA) is an antifibrinolytic agent, decreasing blood loss in hip arthroplasty. The present study investigated the
relationship between TXA exposure markers, including the time above the in vitro threshold reported for inhibition of fibrinolysis
(10 mg I "), and perioperative blood loss.

METHODS

Data were obtained from a prospective, double-blind, parallel-arm, randomized superiority study in hip arthroplasty. Patients
received a preoperative intravenous bolus of TXA 1 g followed by a continuous infusion of either TXA 1 g or placebo over 8 h. A
population pharmacokinetic study was conducted to quantify TXA exposure.

RESULTS

In total, 827 TXA plasma concentrations were measured in 166 patients. A two-compartment model fitted the data best, total
body weight determining interpatient variability in the central volume of distribution. Creatinine clearance accounted for
interpatient variability in clearance. At the end of surgery, all patients had TXA concentrations above the therapeutic target of
10 mg |~'. The model-estimated time during which the TXA concentration was above 10 mg |~ ranged from 3.3 hto 16.3 h. No
relationship was found between blood loss and either the time during which the TXA concentration exceeded 10 mg I~ or the
other exposure markers tested (maximum plasma concentration, area under the concentration—time curve).

CONCLUSION

In hip arthroplasty, TXA plasma concentrations were maintained above 10 mg | ~' during surgery and for a minimum of 3 h with a
preoperative TXA dose of 1 g. Keeping TXA concentrations above this threshold up to 16 h conferred no advantage with regard to
blood loss.
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WHAT IS ALREADY KNOWN ABOUT THIS SUBJECT

e Preoperative tranexamic acid (TXA) reduces blood loss after hip arthroplasty.
e The minimal effective therapeutic plasma concentration of TXA is believed to range from 5 mg1~' to 10 mg1~'.
e The optimal duration of TXA administration in hip arthroplasty is unclear.

WHAT THIS STUDY ADDS

* A single preoperative intravenous 1 g dose of TXA maintains TXA concentrations above 10 mg 1~! for a minimum of 3 h.
e Keeping TXA concentrations abovel0 mg 1™ up to 16 h confers no advantage with regard to blood loss in hip

arthroplasty.

Introduction

Total hip arthroplasty surgery leads to hyperfibrinolysis [1],
which can contribute to excessive bleeding. Tranexamic
acid (TXA), as designed by the International Union of Phar-
macology (IUPHAR), is a synthetic antifibrinolytic agent
known to be effective in reducing blood loss and the need
for red blood cell transfusion in orthopaedic surgery [2].

Based on in vitro and in vivo studies, the minimal effective
therapeutic plasma concentration of TXA is believed to range
from 5mg 1™ to 10 mg 17" [3].

On the basis of pharmacokinetic (PK) studies, various dos-
age regimens have been proposed for TXA, depending on the
drug concentrations targeted and the period of time during
which these concentrations have to be maintained [3-8].
However, the relationship between blood TXA concentration
and blood loss has never been demonstrated. The optimal
TXA concentration to be targeted is therefore unknown.

In hip replacement surgery, fibrinolytic activation begins
just after the start of surgery and is maintained postopera-
tively up to 18 h [1]. It is unclear whether keeping TXA con-
centration levels above the minimal therapeutic threshold
for a prolonged time after surgery confers an advantage in
terms of blood loss.

We performed a PK-pharmacodynamic (PD) analysis on
the basis of data from a randomized study in hip replacement
surgery comparing a perioperative infusion of TXA over 8 h
following an initial preoperative bolus with a single preoper-
ative bolus of TXA alone [9]. We first conducted a population
PK study to quantify patient exposure to TXA and to identify
significant covariates for exposure. We then studied the rela-
tionship between drug exposure and blood loss in individual
patients to evaluate whether the duration of TXA administra-
tion and the dose administered in the context of total hip
arthroplasty could be optimized.

Methods

Study design

The PeriOpeRative Tranexamic acid in hip arthrOplasty
(PORTO) study was conducted in accordance with the ethi-
cal principles stated in the Declaration of Helsinki, Good
Clinical Practice and relevant French regulations regarding
ethics and data protection. The protocol and amendments
were approved by the relevant central independent
ethics committee (Comité de Protection des Personnes
Sud-Estl). This study is registered at the French National

Agency for Medicines and Health Products Safety (ANSM;
ref: 130908A-21), EudraCT (ref: 2013-000791-15) and
ClinicalTrials.gov (no. NCT02252497).

Details of the present double-blind controlled study de-
sign are presented elsewhere [9]. Briefly, consecutive patients
aged over 18 years undergoing scheduled cementless primary
unilateral total hip arthroplasty surgery through a posterior
approach at the University Hospital of Saint Etienne,
France, were enrolled after giving their written informed con-
sent to participate in the study. Exclusion criteria were preg-
nancy or breast-feeding, hip fracture less than 3 months
previously, contraindication for venous thromboprophylaxis
with apixaban, chronic anticoagulation therapy, absence of
French public health insurance coverage, and contraindica-
tion for TXA treatment (previous or current arterial or venous
thrombosis, a creatinine clearance (CrCL) below 15 ml min "
or previous seizure). Exclusion criteria for patients with arte-
rial or venous thrombosis were amended in June 2014
(2 months after study initiation, by which time six patients
had been enrolled) to exclude only those with acute throm-
bosis, after modification of the French National Agency for
Medicines and Health Products summary of product charac-
teristics for TXA.

Patients were randomized in a 1:1 ratio into one of the
two treatment groups. After the start of anaesthesia, patients
in both groups received an unblinded 1 g instantaneous in-
travenous bolus of tranexamic acid (Exacyl, Sanofi Aventis,
France). This was followed immediately by an intravenous
infusion of either 1 g of tranexamic acid over 8 h (bolus-
plus-infusion group) or a matching placebo (0.9% saline;
bolus group). The correct administration of the treatment
from the infusion pump was assessed by collecting the
volumes delivered at various time points. The decision on
whether to transfuse red blood cells was based on French
guidelines [10]. Use of a cell salvage device was not allowed.
Postoperatively, apixaban 2.5 mg twice a day per os was given
for thromboprophylaxis, initiated 24 h after the end of sur-
gery and continued for 5 weeks.

PK analysis

Sample acquisition and drug assay. Sampling times for TXA
concentrations were optimized using WinPOPT software
(version 1.2). Venous blood samples were drawn into
lithium heparin-coated tubes at the following times: 3 min
and 20 min after the preoperative bolus of TXA, at the end
of surgery, and 3 h and 8 h after the preoperative bolus of
TXA. The samples were then stored at —80 °C pending
analysis. All the doses were given at the same time. Plasma
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TXA concentrations were measured by a validated liquid
chromatography method, coupled with tandem mass
spectrometry detection wusing an isotopically labelled
internal standard. This procedure has been shown to be
rapid, sensitive and accurate, and was linear over the
concentration range of 0.8-200 mg 17*. The intra- and inter-
day precision values were below 11.5% and accuracy was
better than 9.6% [11].

Model development and evaluation

Data analysis was performed using MONOLIX modelling
software (version 4.3, release 3, Lixoft). TXA concentrations
were analysed using the following nonlinear mixed-effect
model framework:

ObS,’,‘ = F(l’,’j, (I)l) + (a + bXF(t,',‘, ¢1)) X &jj

where Obs;; denotes the observed data measured for patient i
at time j; the function F(t;;, ¢;) corresponds to the concentra-
tion predicted by the model for patient i at time j with indi-
vidual PK parameters ¢; and parameters a and b are,
respectively, the constant and proportional components of
the error model with ¢;~ N (0, 1).

The stochastic approximation expectation maximization
algorithm was used to estimate the maximum likelihood of
the model [12]. The parameters of the model were assumed
to be log-normally distributed. We built our model according
to a stepwise procedure, initially identifying the best struc-
tural model for TXA pharmacokinetics without covariates
(base model) by estimating one-, two- and three-
compartment PK models.

In a second step, we examined the effect of covariates on
TXA exposure. The covariates tested were selected according
to the pharmacological and chemical properties of TXA [3].
They comprised total body weight (Wt), ideal body weight
(IBW) using the Devine formula [13], lean body weight
(LBW) using the Janmahasatian formula [14], CrCL calcu-
lated according to the Cockcroft-Gault formula [15], using
either Wt or IBW, and finally the Chronic Kidney Disease—
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) formula [16].
Covariates were tested with allometric scaling according to
the following equation, using clearance (CL) as an example:

CL; = CLygpx <ﬂ) e
! pop medianC,CL

where CL; and CrCL; are, respectively, the individual values of
CL and CrCL for patient i, CL,op is the estimated typical pop-
ulation value of CL, 0c,cy, is the estimated effect factor for
CrCL, and ni is the random effect for patient i.

Covariates were kept in the model if they improved the fit,
reduced interpatient variability and decreased the objective
function, calculated as -2log likelihood, by at least 3.84 com-
pared with the previous model (32, P < 0.05 for one degree of
freedom).

Model evaluation and selection were based on visual in-
spection of the goodness of fit and a visual predictive check
(VPC). The goodness of fit was determined by plotting the ob-
servations vs. the population predictions of the model, the
normalized prediction distribution errors (NPDE) vs. time,
and the NPDE vs. predictions [17]. The VPC was generated
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by performing 1000 simulations of the parameters of the sub-
jects from the final model. The precision of the model to de-
scribe the observed data was evaluated by inspecting the
distribution of the simulated concentrations compared with
the observations.

PK simulations

To characterize the effect of significant covariates on TXA
pharmacokinetics, we generated PK simulations from our
population PK model using Mlxplore software (version
2016R1, Lixoft). Graphs of the results were generated using
R software (version 3.2.2) with the ggplot2 package (version
2.1.0).

PK/PD analysis

The PD efficacy outcome analysed for TXA was perioperative
blood loss. This outcome was based on haemoglobin (Hb) bal-
ance, assuming that blood volume on postoperative day 5
was the same as before surgery [18]. The following formula
was used:

Blood loss (ml) = 1000 x Hb loss/Hbpre
with Hb loss (Hbpre — HbS) x BV + Hbt

where Hbpre is the preoperative Hb concentration (g 171,
HbS is the Hb concentration (g 17*) on postoperative day 5,
BV is the blood volume estimated according to Nadler’s for-
mula, taking gender, Wt and height into account [19], and
Hbt is the total transfused Hb (g). We considered one unit of
red cells transfused to contain 52 g of Hb [personal communi-
cation from the French National Blood Service (Etablissement
Francais du Sang), Saint Etienne, France].

To examine the relationship between TXA exposure and
efficacy, we tested the correlation between perioperative
blood loss and various TXA exposure markers estimated by
our population PK model for each patient. The primary expo-
sure marker tested was the time during which TXA concentra-
tion was above the 10 mg 1" ' threshold. Other markers were
the area under the plasma drug concentration-time curve
(AUC), TXA concentration immediately after the preopera-
tive injection (Cp,x) and TXA concentration at the end of sur-
gery. Sensitivity analyses were performed to assess the
robustness of the results. The first studied the effect of setting
the minimal therapeutic level of TXA at two other concentra-
tions, 5 mg1~" and 20 mg1™". The second studied the effect of
the duration of TXA exposure relative to surgery. For this
analysis, four exposure markers were tested: the time during
which the TXA concentration was above 10 mg 1! after surgi-
cal incision, the time during which the TXA concentration
was above 10 mg 1~ after skin closure, the AUC up to skin clo-
sure and the AUC from skin closure to infinity.

Nomenclature of targets and ligands

Key protein targets and ligands in this article are hyperlinked to
corresponding entries in http://www.guidetopharmacology.org,
the common portal for data from the I[UPHAR/BPS Guide to
PHARMACOLOGY [20].
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Results

Patients

Between April 2014 and December 2015, 286 patients were
screened for participation in the study, of whom 168 were
randomized, 84 to the bolus-plus-infusion group and 84 to
the bolus group. One patient in the bolus group withdrew
his consent after randomization and before administration
of the study drug; PK data were missing for one patient in
the bolus-plus-infusion group. Finally, data from 166 patients
were analysed, 83 in each group. Demographic variables did
not differ between the groups (Table 1). The median interval
between the preoperative TXA bolus and surgical incision
was 33 min (range, 15-71 min). Overall, patients experienced
a median blood loss of 876 ml (range, 0-2071 ml). Blood loss
did not differ between the treatment groups. Two patients ex-
perienced symptomatic bilateral distal venous thrombosis up
to day 45, both in the bolus group. No other vascular events
or seizures occurred and no patients died.

Data sampled

A total of 827 TXA concentrations were measured for the 166
patients analysed, from 3 min to 8 h after the preoperative
TXA bolus. Sampling times are presented in Table S1. No con-
centration was below the 0.8 mg 17" level of quantification of
TXA. Figure S1 shows the plot of the observed TXA

Table 1

Baseline patient characteristics and perioperative blood loss.

W7,
\\ A

ial

concentrations vs. time by treatment group. At the end of sur-
gery, all patients had TXA concentrations above the therapeutic
target of 10 mg 17!, At the end of the 8 h infusion of TXA or
placebo, concentrations of TXA were higher in the bolus-
plus-infusion group than in the bolus group. The percentages
of patients with TXA concentrations above 5 mg1~*, 10 mg 1™
and 20 mg 1™" were, respectively, 100%, 99% and 59% in the
bolus-plus-infusion group, and 55%, 15% and 0% in the bolus
group (P < 0.001; chi-square test for difference between groups).

Population PK modelling

The structural model best fitting the data was a two-
compartment model. Interpatient variability was estimated for
CL, central volume of distribution (Vc), intercompartmental
clearance (Q) and peripheral volume of distribution (Vp), with
a covariance between CL and Vc. Residual variability was de-
scribed by a proportional error model.

The covariate analysis showed that interpatient variabil-
ity in Vc was best explained by Wt. Interpatient variability
in CL was best explained by CrCL, using Wt as the body size
descriptor. Table 2 displays the PK parameter estimates of
the final model. Interpatient variability in Vcand CL in the fi-
nal covariate model decreased by 16% and 27%, respectively,
from the values estimated by the base model. Inclusion of co-
variates resulted in a reduction in objective function of 130
points. The median terminal half-life of TXA was 2.3 h. The
VPC showed that the observed data were well within the

Patient characteristics

Female gender, no. (%)

Age, years
Height, cm

Total body weight, kg

Body mass index, kg m’

Body mass index >30 kg m 2, no. (%)
Ideal body weight, kg

Lean body weight, kg

Preoperative creatinine, pmol ml '
Preoperative CrCLyy, ml min @
Preoperative CrCL;gw, ml min "

Preoperative CKD-EPI, ml min '°
Interval from preoperative TXA bolus to surgical incision, min

Duration of surgery, min

Perioperative blood loss, ml

Bolus-plus-infusion
Bolus group (n = 83) group (n = 83) Total (n = 166)
39 (47) 47 (56) 86 (52)

68 (24-94) 66 (26-93) 66 (24-94)
167 (142-185) 165 (148-185) 165 (142-185)
76 (45-122) 73 (37-125) 75 (37-125)

28 (18-44) 27 (16-44) 27 (16-44)
25 (30) 27 (33) 52 (31)
61 (41-79) 57 (41-79) 59 (41-79)
52 (31-79) 49 (27-75) 50 (27-79)
74 (48-272) 70 (36-156) 72 (36-272)
88 (15-168) 86 (31-204) 86 (15-204)
65 (17-124) 69 (23-142) 69 (17-142)
85 (17-129) 88 (28-122) 88 (17-129)
34 (16-66) 32 (15-71) 33 (15-71)
68 (29-149) 70 (37-135) 69 (29-149)
900 (0-2074) 868 (155-1827) 876 (0-2074)

Data are presented as the median (range) or number (%). TXA, tranexamic acid
Creatinine clearance estimated by the Cockcroft-Gault equation using, as body size descriptor, total body weight (CrCLy,) or ideal body weight

(CrCLigw) [15]

bGlomerular filtration rate estimated by the Chronic Kidney Disease—Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) formula [16]. Perioperative blood loss

comprises intra- and postoperative blood loss up to day 5
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Table 2

Parameter estimates of the final population pharmacokinetic model.

Parameter Population mean (% RSE) Interpatient variability, % (% RSE)

Ve (I) = 03 x (Wt/70)™ - 32(7)

04 1 (fixed) -

Ve (I) 9.55(3) 28 (10)

Proportional residual variance (%) 13 (5) -

RSE, relative standard error; CL, clearance; CrCL, creatinine clearance; Q, intercompartmental clearance; Vc, central volume of distribution; Vp,
peripheral volume of distribution; Wt, total body weight (kg)
CrCL (ml min_1) was estimated by the Cockcroft-Gault equation, using Wt as the body size descriptor [15]

90% prediction interval of the simulated data (Figure 1), concentration was above 10 mg 17! was 8.7 h (range
confirming the good predictive properties of the model. The 3.3-16.3 h), being longer in the bolus-plus-infusion group
goodness-of-fit plots by treatment group for our final popula- (10.3 h) than in the bolus group (5.6 h; P < 0.01; Table 3).
tion PK model showed no apparent bias in model prediction The AUC was also greater in the perioperative bolus-plus-
(Figure S2). infusion group (P < 0.01). Median TXA concentrations were

similar in the two groups after injection of the preoperative
TXA bolus (Cyax), but the median TXA concentration at the
end of surgery was higher in the bolus-plus-infusion group
(P < 0.01; Table 3).

No relationship was found between blood loss and the
time during which the TXA concentration was above
10 mg 17! (Figure 3). There was also no relationship
between blood loss and any of the other exposure markers

PK simulations

Simulations of the TXA concentration-time course for the
two regimens investigated in the study are presented in
Figure 2. They illustrate the effect over time of Wt on Cpax,
and that of CrCL on drug exposure.

PK/PD analys is tested (AUC, Cax, TXA concentration at the end of surgery).

Estimation of TXA exposure by the population PK model in- Sensitivity analyses indicated similar results when two other

dicated that the median time during which the TXA thresholds were considered (time above 5 mg L™* and time
500

g

101

TXA concentrations (mg I”")

0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
Time (h)

Figure 1
Visual predictive checks for the pharmacokinetic model. The 5th, 50th and 95th prediction intervals from the simulated concentrations of

tranexamic acid (TXA) are plotted against time, with the observed data superimposed. Left panel: bolus group; right panel: bolus-plus-infusion
group. y-axes are on a log-scale

314 Br ) Clin Pharmacol (2018) 84 310-319



Tranexamic acid exposure and blood loss in hip arthroplasty w

200 200
150 150
100 100
50 50
E)
£
122]
c
o
s
s 10 10
3]
<
Q
[¢]
0 2 4 6 8 10 12 14 0 2 4 6 8 10 12 14
Time (h) Time (h)
200 200
150 150
100 100
50 50
)
£
7y '\\
c
S
8 TR
g 10 << 10
s o
Q
8 \
I™N
0 2 4 6 8 10 12 14 0 2 4 6 8 10 12 14
Time (h)

Figure 2

Time (h)

Simulations of the concentration-time course of tranexamic acid (TXA). Panels A and C show predicted concentrations of TXA after a 1 g bolus.
Panels B and D show predicted concentrations of TXA after a 1 g bolus followed by an additional infusion of 1 g over 8 h. Panels A and B illustrate
the effect of total body weight on maximum plasma TXA concentration in a patient with a creatinine clearance (CrCL) of 85 ml min~" and
weighing 50 kg (red line), 70 kg (green line) or 100 kg (blue line). Panels C and D illustrate the effect of CrCL on TXA exposure over time in a pa-
tient weighing 70 kg with a CrCL of 30 ml min~' (red line), 85 ml min "' (green line) or 150 ml min~' (blue line). y-axes are on a log-scale

Table 3

Estimated tranexamic acid (TXA) exposure.

Bolus group (n = 83) Bolus-plus-infusion group (n = 83) Total (n = 166) P
Time above threshold, h 5.6 (3.3-11.8) 10.3 (8.2-16.3) 8.7 (3.3-16.3) <0.01
AUCo_.., mghl' 197 (104-358) 348 (183-686) 268 (104-686) <0.01
Cimax, Mg 1! 148 (65-311) 163 (63-510) 155 (63-510) 0.09
TXA concentration at end of surgery, mg [ 29 (16-51) 41 (24-80) 35 (16-80) <0.01

Data are presented as the median (range). Time above threshold signifies the time during which TXA plasma concentration was above 10 mg I

AUCy_., area under the plasma drug concentration-time curve from 0 to infinity; Crax, maximum plasma concentration of TXA after the preoper-

ative bolus
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Figure 3

20 40 60 80
TXA concentrations at the end of surgery (mg I™")

Relationship between tranexamic acid (TXA) exposure and blood loss. Pink triangles indicate individual predictions of TXA exposure in the bolus
group, blue circles indicate those in the bolus-plus-infusion group. The red line represents the regression line of the relationship with its 95% con-
fidence interval (shaded blue region). AUC, area under the plasma drug concentration—time curve; Cp,,x, maximum plasma concentration of TXA
after the preoperative bolus; p, P-value for the slope coefficient; r?, square of the correlation coefficient. The time above threshold was the time

during which the plasma TXA concentration was above 10 mg I~

above 20 mg 1 "). The duration of TXA exposure relative to
surgical incision or skin closure similarly did not affect the
results (Table S2 and Figure S3).

Discussion

With the dosage regimens of TXA used in the present study of
patients undergoing hip arthroplasty, no relationship was found
between plasma TXA exposure and blood loss. An optimal
plasma concentration-time profile could not be identified.

To quantify exposure to TXA, we first conducted a popula-
tion PK study. Our final model was a two-compartment model
with Wt best describing interpatient variability in Vc, and
CrCL best describing interpatient variability in CL. The PK
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parameter values estimated by this population model were
in accordance with the pharmacological and chemical prop-
erties of the drug and the results of the initial PK studies con-
ducted with TXA [3, 21]. These studies showed that TXA is
eliminated unchanged by glomerular filtration, with an elim-
ination half-life of about 2 h. One study in cardiac surgery ob-
served a rise in TXA concentrations with increasing
creatinine levels, and suggested that infusion of TXA during
surgery should be reduced in patients with renal impairment
[22]. However, the two population PK models that were de-
scribed in adults before our study did not identify CrCL as a
covariate for CL, probably because they did not include pa-
tients with renal impairment [5, 6]. Different descriptors of
body weight were tested in our covariate analysis. LBW has
been advocated as the most suitable descriptor to quantify
the influence of body composition, in particular in obese
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patients [23]. Although our study included patients with a
wide range of body weights (from very severely underweight
to very severely obese patients), use of LBW did not improve
the fit of the model compared with Wt. Thus, Wt was chosen
as it is more practical for routine use. To illustrate the effect of
Wt and CrCL on plasma TXA exposure, we performed several
simulations (Figure 2). These showed that: (i) Cpax decreased
with increasing Wt, and (ii) the period during which TXA
concentrations were above the therapeutic threshold in-
creased with renal impairment. For example, the time above
threshold was similar for a patient with severe renal failure re-
ceiving a single bolus of TXA and for a patient with a CrCL of
150 ml min "' receiving a bolus plus an infusion of TXA.

Our PK analysis indicated that the additional infusion of
1 g of TXA over 8 h was effective in maintaining concentra-
tions above the therapeutic target of 10 mg1~! at the end of
this infusion in 99% of patients (Figure S1). As a result, the pe-
riod during which TXA was above the desired target ranged
from 3.3 hto 16.3 h (Table 3). However, we found no relation-
ship between this exposure marker and blood loss (Figure 3).
Maintaining concentrations of TXA above 10 mg 1™' for a
longer period than that observed with a single preoperative
bolus of 1 g therefore does not seem justifiable.

A limitation of the present study was that the duration of
the perioperative administration of TXA might not have been
sufficient to observe a relationship between TXA concentra-
tion and outcome. This is unlikely, however, as another study
in hip arthroplasty found no additional benefit of postopera-
tive infusion of TXA over 18 h, using doses of TXA similar to
those administered in our study [24]. On the contrary, the du-
ration of exposure to TXA may have been sufficient. At the
end of surgery, all patients had TXA concentrations above
the therapeutic target of 10 mg 17", In hip arthroplasty, fibri-
nolytic activity is maintained throughout the first postopera-
tive day [1]. Yet, inhibition of fibrinolytic activation,
mediated by increased inhibition of tissue plasminogen acti-
vator, can also begin during surgery, resulting in a fibrinolytic
shutdown that peaks on the day after surgery [25]. If this tran-
sition from hyperfibrinolysis to a hypofibrinolytic state oc-
curs soon after hip arthroplasty surgery, it could explain the
absence of a relationship between blood loss and the duration
of exposure to TXA above the therapeutic target.

Another limitation was the level of the target concentra-
tion we considered. This was based on the lowest minimal ef-
fective therapeutic plasma concentration of TXA reported,
ranging from 5 mg1~' to 10 mg 1™ [3]. An in vitro study sug-
gested that 10 mg 1! of TXA inhibited fibrinolysis by 80%.
[26] This threshold was used to implement a dosage regimen
of TXA in hip arthroplasty that was shown to be effective in
reducing blood loss [4, 27]. Other authors have proposed that
higher TXA concentrations, from 20 mg 1~ up to 150 mg 17},
are maintained during cardiac surgery, based on data from
in vitro studies but without studying the PK/PD relationship
at these concentrations [5, 6, 22]. Our sensitivity analyses in-
dicated that the results were unchanged when considering a
5mg 17" or 20 mg ™! threshold. The efficacy, in terms of re-
ducing blood loss, of maintaining TXA concentrations during
the perioperative period at levels above the target concentra-
tion we studied remains unknown.

Similarly, we found no relationship between blood loss
and the other exposure markers tested. In particular, Cpax

25

was not predictive of blood loss. In other words, we could
not identify a target concentration to be attained with the
preoperative bolus dose of TXA. As Cp,x depends on Wt, it
appears that it is not mandatory to adjust the loading dose
of TXA according to Wt. However, the scope of this sugges-
tion is limited to the relevant range of concentrations ob-
served with a 1 g dose of TXA in hip arthroplasty and
should not be applied to patients with extremely low or high
body weight values. For a more accurate assessment of a po-
tential concentration-effect relationship, a wider range of
concentrations would need to be investigated in a dose—effect
study. Indeed, a recent trial in hip replacement surgery indi-
cated that a preoperative dose of 15 mg kg ' TXA was more ef-
fective than a preoperative dose of 10 mg kg™' in reducing
blood loss [28]. The optimal regimen for the preoperative ad-
ministration of TXA remains to be determined.

Our study was also subject to other limitations. The first
was related to the unreliability of the formulas used to calcu-
late blood loss, in that they do not ensure that the values ob-
tained are sufficiently accurate for absolute measurement
[29]. These formulas also assume that blood volume is identi-
cal at the beginning and at the end of the period during
which blood loss is estimated. Thus, calculating intra- or post-
operative blood loss is subject to additional measurement
bias. We could not, therefore, evaluate independently the ef-
fect of TXA on intraoperative and postoperative blood loss. A
further limitation of our study was that there were too few
safety events to study their relationship with TXA concentra-
tions. TXA is associated with an increased risk of postopera-
tive seizures [30]. Most events have been reported during
cardiac procedures and seem to be dose related. None has
been reported in orthopaedic surgery where lower doses are
used. Furthermore, it is not known whether administering a
bolus instantaneously, as in the present study, which results
in immediate high plasma drug concentrations, is more
harmful than a slow infusion.

In conclusion, TXA interindividual PK variability was
partly explained by Wt and CrCL. A 1 g preoperative dose
of TXA maintained plasma TXA concentrations above
10 mg 17! during hip arthroplasty and for a minimum of
3 h. Keeping TXA concentrations above this threshold up
to 16 h conferred no advantage in terms of blood loss.
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2.3. Conclusion

Dans la chirurgie de prothese totale de hanche, les recommandations actuelles ne permettent pas de
proposer un protocole de dose pour obtenir une efficacité¢ optimale sur la réduction des pertes
sanguines. Des études anciennes ont montré qu’une cible de 10 mg/L semble la concentration
plasmatique a atteindre in vitro, mais il n’existe pas de relation entre les doses, les concentrations
obtenues et I’effet in vivo. Dans notre étude, ’analyse pharmacocinétique de population a montré que
la variabilit¢ d’exposition de I’ATX pouvait étre expliquée par le poids et la fonction rénale des
patients. Le modele construit nous a permis d’estimer des parameétres d’exposition, afin d’évaluer la
relation entre la durée d’exposition, les concentrations plasmatiques et I’effet sur les pertes sanguines.
Les résultats ont montré que les concentrations plasmatiques d’ATX étaient maintenues au-dessus du
seuil de 10 mg/L pendant toute la chirurgie et pour une durée minimale de 3 heures apres une injection
préopératoire de 1 gramme. Maintenir des concentrations au-dessus de ce seuil jusqu’a 16 heures n’a
conféré aucun avantage par rapport aux pertes sanguines. Aucune relation n’a été retrouvée entre les
pertes sanguines postopératoires et les autres marqueurs d’exposition estimés par le modéle. Ainsi, une
dose préopératoire de 1 gramme sans adaptation posologique parait suffisante pour obtenir un effet
optimal, dans la limite de I’intervalle de concentrations observé avec cette dose dans notre population.
Pour une évaluation plus précise de la relation concentration-effet de I’ATX, un plus grand intervalle

de concentrations devrait étre investigué dans une étude dose-effet.
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3. Apport de la pharmacocinétique de population dans
Poptimisation de D’administration de la céfuroxime en
chirurgie cardiaque sous circulation extracorporelle

3.1. Introduction

La céfuroxime est un antibiotique de la classe des céphalosporines de deuxiéme génération,
recommandé dans la prévention des infections de site opératoire en chirurgie cardiaque. Des études de
pharmacocinétique descriptive ont montré que les posologies habituellement recommandées ne
permettent pas d’obtenir des concentrations thérapeutiques pendant toute la durée de la chirurgie chez
plus de la moitié des patients évalués. En conséquence, de nombreux schémas d’administration ont été
proposés de mani¢re empirique. Mais nous ne savons pas si ces schémas permettent d’obtenir des
concentrations thérapeutiques pendant toute la durée de D’intervention, et quels facteurs sont
responsables de la variabilit¢ PK de la céfuroxime en chirurgie cardiaque. Certaines études suggerent
que I’administration pourrait étre adaptée a la fonction rénale, mais on ne sait pas si I’administration
devrait étre adaptée au poids, surtout chez les patients obeses. Les études pharmacocinétiques réalisées
en chirurgie cardiaque ont ét¢ conduites dans des populations pédiatriques, ou chez de faibles effectifs
de patients. Aussi, I’effet du poids sur la variabilit¢ PK du médicament n’a pas été évalué. L’objectif
de cette étude était de réaliser une analyse PK de population chez des patients adultes bénéficiant
d’une chirurgie cardiaque sous circulation extracorporelle (CEC), afin de proposer un schéma
posologique optimisé, et d’évaluer a I’aide de simulations PK la performance de notre schéma a

maintenir des concentrations thérapeutiques pendant toute la durée de I’intervention.

L’analyse pharmacocinétique de population a été réalisée au CHU de Saint Etienne, afin de quantifier
I’exposition des patients a la céfuroxime, et identifier les covariables significatives pour cette
exposition. Tous les patients consécutifs bénéficiant d’une chirurgie cardiaque sous CEC de février a
avril 2016 ont été inclus s’ils étaient majeurs et devaient bénéficier d’une antibioprophylaxie par
céfuroxime. La céfuroxime était administrée selon les recommandations de la Société Francaise
d’Anesthésie et de Réanimation (SFAR). Les patients recevaient une injection intraveineuse de 1500
mg de céfuroxime a I’induction anesthésique, puis 750 mg au priming de la CEC et toutes les 2 h
jusqu’a la fermeture cutanée. Les concentrations étaient mesurées régulierement au cours de la CEC,
puis dosées par chromatographie liquide haute performance couplée a la spectrométrie de masse.
L’analyse de population a été réalisée par modélisations non linéaires a effets mixtes avec le logiciel
MONOLIX. Des simulations PK basées sur le modele ont permis de développer un schéma
posologique optimisé, et d’évaluer I’efficacité de ce schéma pour atteindre différents seuils de
concentrations sanguines, ainsi que celle des schémas proposés dans les recommandations américaines

et européennes.
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Les résultats sont exprimés en moyenne (min-max). Les patients inclus avaient en moyenne un age de
66,1 ans (36-81), un poids de 80,3 kg (40-133) et un débit de filtration glomérulaire (DFG) selon
Cockcroft et Gault (C&G) de 79,7 mL/min (34-146). Au total, 447 concentrations de céfuroxime ont
¢té mesurées chez 50 patients. Les concentrations étaient décrites par un modele a deux
compartiments, avec un modele d’erreur proportionnel. Parmi les covariables testées, la variabilité
interindividuelle des volumes de distribution des compartiments central et périphérique était en partie
expliquée par le poids corporel total, et celle de la clairance par la clairance de la créatinine. Grace a
notre modele PK final, nous avons calculé différents protocoles de dosages adaptés au poids et a la
fonction rénale pour attendre différents seuils de concentrations. Les simulations pharmacocinétiques
réalisées ont montré que les schémas posologiques proposés dans les recommandations américaines et
européennes ne permettaient pas de maintenir des concentrations au-dessus du seuil thérapeutique
pendant toute la durée d’administration évaluée. Notre protocole était capable de maintenir des

concentrations thérapeutiques pour chaque seuil.
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3.2. Article

Référence

Lanoiselée J, Zufferey PJ, Hodin S, Tamisier N, Gergelé L, Palao JC, Campisi S, Molliex S, Morel J,
Delavenne X, Ollier E. Pharmacokinetic Model for Cefuroxime Dosing during Cardiac Surgery under
Cardiopulmonary Bypass. Antimicrob Agents Chemother. 2020 Nov 17;64(12):¢01687-20. doi:
10.1128/AAC.01687-20. PMID: 33020154; PMCID: PMC7674023.
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ABSTRACT Cefuroxime (CXM) is an antibiotic recommended for surgical site infec-
tion prevention in cardiac surgery. However, the dosing regimens commonly used
do not sustain therapeutic concentrations throughout surgery. The aim of this study
was to conduct a population analysis of CXM pharmacokinetics (PK), and to propose
an optimized dosing regimen. Adult patients undergoing cardiac surgery under car-
diopulmonary bypass (CPB) received a 1,500 mg CXM intravenous bolus followed by
a 750 mg bolus at CPB priming, then every 2 h thereafter. Model-based PK simula-
tions were used to develop an optimized dosing regimen and evaluate its efficacy in
attaining various concentration thresholds, including those recommended in US and
European guidelines. In total, 447 CXM measurements were acquired in 50 patients.
A two-compartment model best fit the data, with total body weight and creatinine
clearance determining interpatient variability in the central and peripheral volumes
of distribution, and in elimination clearance, respectively. Using our optimized dos-
ing regimen, different dosing schemes adapted to body weight and renal function
were calculated to attain total concentration thresholds ranging from 12 to 96 mg/li-
ter. Our simulations showed that the dosing regimens recommended in US and Eu-
ropean guidelines failed to maintain concentrations above 48 mg/liter. Our individu-
alized dosing strategy was capable of ensuring therapeutic CXM concentrations
conforming to each target threshold. Our model yielded an optimized CXM dosing
regimen adapted to body weight and renal function, and sustaining therapeutic
concentrations consistent with each desired threshold. The optimal target concentra-

tion and necessary duration of its maintenance in cardiac surgery still remain un- Citation Lanoiselée J, Zufferey PJ, Hodin S,
clear. Tamisier N, Gergelé L, Palao JC, Campisi S,
Molliex S, Morel J, Delavenne X, Ollier E. 2020.
Pharmacokinetic model for cefuroxime dosing

KEYWORDS cardiac surgery, cardiopulmonary bypass, antibiotic prophylaxis, during cardiac surgery under cardiopulmenary

pharmacokinetics, cefuroxime bypass. Antimicrob Agents Chemother
64:€01687-20. https://doi.org/10.1128/AAC
01687-20.
evere postoperative infections constitute a common complication following cardiac Copyright © 2020 American Society for

surgery under cardiopulmonary bypass (CPB). The incidence of surgical site infec- Microbiology. All Rights Reserved.
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tions (SSI) of the sternum after coronary artery bypass graft (CABG) procedures ranges ddress correspondence to . Lanoiselée
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from 0.9% to 20% (1). Deep sternal infections, such as mediastinitis, occur with an Received 5 August 2020

incidence of 1% to 2% and are correlated with a mortality rate ranging from 22% to Returned for modification 26 August 2020
34% (1-3). Cefuroxime (CXM), a second-generation cephalosporin, is one of the first-line Accepted 24 September 2020
antibiotics recommended for the prevention of SSI in cardiac surgery (4, 5), manifesting gz:sg;egorznoa"”s“ipt posted online 5
good tissue penetration and low toxicity (6). Its spectrum of effective antimicrobial Published 17 November 2020

activity covers the most common microbiological pathogens responsible for wound
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TABLE 1 Baseline patient characteristics

Patient characteristic? Number or mean (range)
Age (yrs) 66 (36-81)
Sex
Male 38
Female 12
Total body wt (kg) 80 (40-133)
BMI (kg/m?) 27 (19-52)
CrCl ml/min) 80 (34-146)

ASA physical status
|

1l 18
11] 25
\% 6
CPB time (min) 128 (45-263)

aBMI, body mass index; CrCl, creatinine clearance according to the Cockcroft-Gault formula; CPB,
cardiopulmonary bypass; ASA, American Society of Anaesthesiologists.

infections, namely, coagulase-negative staphylococci or Staphylococcus aureus (60 to 80%
of isolates) and aerobic Gram-negative rods (7). Emergence of resistant Staphylococcus have
resulted in guidelines for systematic methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)
screening and use of vancomycin for antibiotic prophylaxis in cases of positivity. However,
the CXM dosing regimens commonly used in cardiac surgery involving CPB appear to be
incapable of maintaining plasma concentrations above the therapeutic target throughout
the intraoperative period in more than half the patients receiving this antibiotic prophylaxis
(8-10). As a result, various alternative dosing regimens have been proposed for CXM
administration, but these were all developed empirically. For example, US guidelines
recommend a 1,500 mg injection every 4 h up to 24 h postoperation, whereas European
guidelines advocate a 1,500 mg injection every 140 min up to 24 h postoperation. It is still
unknown whether these regimens are optimal for achieving therapeutic concentrations
throughout surgery and which factors are responsible for CXM pharmacokinetic (PK)
variability. There is evidence to suggest that CXM administration should be adjusted to
patients’ renal function (11), but it is unclear if CXM administration should be adjusted to
weight, particularly in obese patients (9).

Several population PK studies have been conducted to explain CXM variability,
predict CXM concentrations, and propose an optimized dosing regimen for CXM in the
context of cardiac surgery under CPB. However, these were either conducted in
pediatric populations (12, 13), limited by the small number of patients included (8-10,
14-16), or the characteristics of the sample population made it unlikely to see an effect
of weight on CXM exposure. The aim of this study was to conduct a population analysis
of CXM PK in adult patients undergoing cardiac surgery under CPB and investigate,
using PK simulations, the ability of an optimized dosing regimen to maintain thera-
peutic concentrations of CXM throughout surgery.

RESULTS

Patients and data sampled. Fifty subjects were included in the study, with a mean
age of 66 years (range 36 to 81), mean total body weight of 80 kg (range 40 to 133), and
a mean creatinine clearance (CrCl) according to the Cockcroft-Gault (C&G) formula of
80 ml/min (range 34 to 146). Nine patients presented moderate renal impairment (CrCl
30 to 60 ml/min). Eleven patients were obese (body mass index [BMI] > 30 kg/m?). Four
patients (8%) experienced SSI (early infective endocarditis in three patients and super-
ficial SSI in one patient). Patient characteristics are detailed in Table 1. A total of 447
CXM concentrations were measured for the PK analysis, corresponding to a mean of
nine measurements per subject distributed from 0.5 to 8.6 h after the first CXM
administration.
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TABLE 2 Estimates of population parameters for model building
Estimate (% RSE)“

Parameter? Model 1° Model 2%
CL (liter/h) = ©1 x (CrCl/80)©2

o1 5.83 (4.98) 5.94 (4.49)

02 0 0.36 (37.5)
Vc (liter) = O3 x (TBW/80)©4

03 471 (13.1) 497 (12.2)

04 0 0.79 (63.1)
Q (liter/h) 25.1 (14) 25.1 (13.8)
Vp (liter) = O5 x (TBW/80)©¢

o5 9.21 (6.41) 9.01 (5.94)

06 0 0.7 (37.2)
Q. (%) 32 (11.5) 28 (11.6)
Oy (%) 58 (18.8) 53 (19)
Qg (%) 68 (18) 66 (18.6)
Oy, (%) 26 (26) 19 (38.5)
Proportional residual variance (%) 16 (9.76) 16 (9.62)
BIC 3,932.68 3,921.86

aRSE, relative standard error; CL, clearance; TBW: total body weight (kg); V¢, central volume of distribution;
Vp, peripheral volume of distribution; Q, intercompartmental clearance; CrCl, creatinine clearance (ml/min)
according to the Cockcroft-Gault formula, BIC, Bayesian information criteria.

bModel 1: model without covariates; model 2: final model including covariates.

Population PK model. CXM concentrations were best described by a two-
compartment model. Interpatient variability was estimated for the following PK pa-
rameters: elimination clearance (CL), volume of the central compartment (Vc), inter-
compartmental clearance (Q), and volume of the peripheral compartment (Vp). A
proportional error model best described residual variability.

With regard to the covariates investigated, interpatient variability for parameters Vc
and Vp was best explained by total body weight, while interpatient variability for the
CL parameter was best explained by CrCl according to the C&G formula. Table 2
presents the PK parameter estimates for the model. Interpatient variability in Vc, Vp,
and CL in the final model decreased by 9%, 27%, and 12.5%, respectively, after covariate
inclusion compared to the initial values estimated by the model in the absence of
covariates. Inclusion of the covariates resulted in a 10.82 point reduction in the
Bayesian information criterion (BIC).

The prediction-corrected visual predictive check (VPC) showed that the observed
data were fully included in the 90% prediction interval of the simulated data, indicating
a good predictive capacity of the model (Fig. 1). The goodness of fit plots showed no
apparent bias in model prediction (Fig. 2).

PK simulations. Using the formulae specified in the Materials and Methods section
and estimates of the population PK parameters, we developed different dosing regi-
mens adapted to body weight and renal function to maintain total CXM concentration
above various target levels ranging from 12 to 96 mg/liter. Figure 3 displays graphs
illustrating the optimized dosing regimen estimated by our model to maintain total
CXM concentrations above 48 mg/liter throughout antibiotic prophylaxis for 80% of
patients. The graphs indicate that the required loading dose increases with increasing
body weight and that the maintenance dose decreases with renal impairment.

We then investigated the capacity of the dosing regimens recommended in US and
European guidelines, as well as that of our proposed regimens, to maintain total CXM
concentrations above different threshold values ranging from 12 to 96 mg/liter. Table
3 presents for each regimen the median duration for which CXM concentration
remained above the desired threshold with 24-h antibiotic prophylaxis and Table 4
presents the total CXM dose administered over 24 h. Our simulations showed that the
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FIG 1 Prediction-corrected visual predictive check for the pharmacokinetic model. The 5th, 50th, and 95t prediction intervals from the simulated concentrations

of CXM are plotted against time, with the observed data superimposed.

CXM dosing regimen recommended in US guidelines is sufficient to maintain concen-
trations up to 24 mg/liter (2X MIC), and that the regimen recommended in European
guidelines is sufficient to maintain concentrations up to 48 mg/liter (4 X MIC), with the
regimen advocated in European guidelines being more effective owing to the higher
doses used. In contrast, for target concentrations above 48 mg/liter, the regimens
recommended in US and European guidelines both failed to reach the threshold
concentrations. PK simulations using our model show that our individualized dosing
strategy was capable of maintaining therapeutic CXM concentrations above each of the
target threshold values considered.

Figure 4 shows CXM concentration-time courses in the simulated population based
on the dosing regimens advocated in US and European guidelines and on our opti-
mized intermittent and continuous dosing regimens designed to maintain total CXM
concentrations above 48 mg/liter. With the optimized regimens, the administered dose
was individually adapted to patients’ total body weight (TBW) and CrCl. For the average
patient of the study with a TBW of 80 kg and a CrCl according to the C&G formula of
80 ml/min, the CXM rounded doses provided by our model were a 900 mg loading dose
followed by additional 1,200 mg boluses every 2 h for the optimized intermittent
dosing regimen, and a 900 mg loading dose followed by an additional continuous
infusion of 400 mg/h for the optimized continuous dosing regimen. These curves show
that our dosing regimen was capable of maintaining therapeutic concentrations above
the target level throughout antibiotic prophylaxis.
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DISCUSSION

We conducted a population PK study to quantify CXM exposure in adult patients
undergoing cardiac surgery and to propose a dosing regimen capable of maintaining
therapeutic concentrations.
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FIG 3 Optimized dosing regimen estimated to obtain total CXM concentrations above 48 mg/liter. Loading dose depended on body weight and continuous
maintenance dose depended on creatinine clearance. Intermittent bolus maintenance dose depended on creatinine clearance and body weight (yellow dashed
line: patient weighing 50 kg; solid blue line: patient weighing 80 kg; red dashed line: patient weighing 110 kg). The loading dose increased with increasing body
weight, the maintenance dose decreased with renal impairment.
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TABLE 3 Estimated times above the threshold value for each target concentration threshold using PK simulations with different dosing
regimens

Time above threshold during 24 h, median (IQR)#*

Target total plasma Optimized dosing regimen Optimized dosing regimen

concn threshold (mg/liter) US guidelines European guidelines (intermittent bolus injections) (continuous infusion)
12 24.0 (24.0-24.0) 24.0 (24.0-24.0) 24.0 (20.76-24.0) 24.0 (21.70-24.0)
24 23.0 (17.5-24.0) 24.0 (24.0-24.0) 24.0 (20.76-24.0) 24.0 (21.70-24.0)
36 16.9 (12.1-22.2) 23.9 (23.1-24.0) 24.0 (20.76-24.0) 24.0 (21.70-24.0)
48 12.2 (8.5-17.0) 229 (19.6-23.6) 24.0 (20.76-24.0) 24.0 (21.70-24.0)
60 8.7 (5.8-12.7) 21.3 (14.9-22.8) 24.0 (20.76-24.0) 24.0 (21.70-24.0)
72 6.0 (3.9-9.3) 17.4 (11.2-21.7) 24.0 (20.76-24.0) 24.0 (21.70-24.0)
84 4.1 (2.7-6.8) 13.5 (8.5-19.9) 24.0 (20.76-24.0) 24.0 (21.70-24.0)
96 2.9 (1.9-4.8) 10.4 (6.3-16.5) 24.0 (20.76-24.0) 24.0 (21.70-24.0)

alQR, interquartile range.
bFor the optimized dosing regimens, the time above threshold was the same for each threshold value owing to PK linearity and adjustment of the dosing according
to the target threshold.

Our final model was a two-compartment model with total body weight best
describing interpatient variability in the volume of distribution, and creatinine clear-
ance best describing interpatient variability in clearance. The PK parameter values
estimated in our model were in accordance with the results of a previous PK parametric
study conducted with CXM in adult patients undergoing cardiac surgery (11).

However, estimation of the elimination clearance in our study was likely more
accurate owing to the larger number of patients included, the number of CXM
concentrations measured, and the higher proportion of subjects with renal impairment
(18%). Moreover, our study was the first population PK study to identify the effect of
weight on CXM concentrations. This can be explained by the inclusion of patients with
extreme body weights in our study (range 40 to 133 kg with 22% of patients with
BMI > 30 kg/m?), permitting a robust and accurate estimation of the PK parameters in
our model.

Our model generated an optimized dosing regimen by taking into account certain
parameters implicated in PK variability, corresponding to the covariates included our
final model (TBW and CrCl). The simulations showed that our proposed CXM dosing
regimens, administered either as intermittent bolus injections or as a continuous
infusion, provided sustained therapeutic concentrations consistent with each desired
threshold value. Lower total doses were necessary with the continuous infusion regi-
men compared to the intermittent bolus injections (9 g over 24 h for a target defined
as 4X MIC throughout antibiotic prophylaxis versus 15 g over 24 h). This is in
accordance with recent data (17). Our simulations (Fig. 4) indicated that European
guidelines fit better than the US guidelines, and were similar to our optimized inter-
mittent dosing regimen to target a 48 mg/liter concentration threshold. However, the
optimized regimen can provide an adjustment to extreme values of creatinine clear-

TABLE 4 Total cefuroxime dose received for each target concentration threshold using PK
simulations with different dosing regimens

Total CXM dose (g) received over 24 h (median, IQR)?

Target total plasma Optimized dosing Optimized dosing

1senb Ag 020z ‘gl JequenoN uo /610 wse oee//:diy WOl papeojumo(

concn threshold us European regimen (intermittent regimen

(mg/liter) guidelines guidelines bolus injections) (continuous infusion)
12 9.0 16.5 3.7 (3.3-4.1) 2.3 (2.1-2.5)

24 9.0 16.5 7.3 (6.7-8.2) 4.7 (4.3-4.9)

36 9.0 16.5 11.0 (10.0-12.3) 7.0 (6.4-7.4)

48 9.0 16.5 14.7 (13.3-16.3) 9.3 (8.6-9.9)

60 9.0 16.5 18.4 (16.7-20.4) 11.7 (10.7-12.3)

72 9.0 16.5 22.0 (20.0-24.5) 14.0 (12.9-14.8)

84 9.0 16.5 25.7 (23.3-28.6) 16.4 (15.0-17.2)

96 9.0 16.5 29.4 (26.6-32.7) 18.7 (17.1-19.7)

alQR, interquartile range.

December 2020 Volume 64 Issue 12 e01687-20

aac.asm.org 6



Cefuroxime Dosing Optimization in Cardiac Surgery Antimicrobial Agents and Chemotherapy

European guidelines American guidelines

1000
500
250

100

50—

Optimized intermittent dosing Optimized continuous dosing

1000
500
250

100 k

Cefuroxime total concentration (mg/L)

0 6 12 18 24 0 6 12 18 24
Time (h)

FIG 4 Concentration-time courses of CXM in the simulated population based on the dosing regimen recommended in US guidelines
(1,500 mg every 4 h), European guidelines (1,500 mg every 140 min), and the optimized dosing regimens designed to maintain total
CXM concentrations above 48 mg/liter. The optimized regimens were given either as an intermittent administration or as a continuous
administration. Blue solid lines correspond to the mean CXM concentrations. Blue shaded areas correspond to the 95% prediction
interval.

ance and total body weight, and is more convenient (bolus every 2 h versus 140 min).
Thus, the optimized regimen can avoid over dosing in cases of renal insufficiency or
under dosing in cases of severe obesity. It can also provide an individualized dosing if
the target threshold was to be changed.

In our study, we evaluated attainment of various total concentration thresholds
ranging from 12 to 96 mg/liter. Based on the results of in vitro studies, the maximum
bactericidal effect of beta-lactam antibiotics is obtained at 4- to 8-fold their MIC against
the target bacteria (18, 19). The most common pathogens responsible for wound
infections after cardiac surgery are coagulase-negative staphylococci and Staphylococ-
cus aureus (7), with the MIC of CXM against these bacteria being 8 mg/liter (8). Unbound
CXM is the active form with regard to antimicrobial effect, and the MIC is based on this
form. Multiplication of this MIC by a factor of 4 gives a concentration threshold of
32 mg/liter with regard to free CXM, equivalent to 48 mg/liter in terms of total CXM
concentrations when you take into account a protein binding rate of 33% (20). This
threshold concentration has already been used in PK and PK/PD studies to investigate
the efficacy of CXM prophylaxis in cardiac surgery and is known to allow good bone
penetration of the antibiotic (21, 22). Nevertheless, some authors have chosen different
efficacy thresholds, ranging from 2 to 64 mg/liter based on unbound concentrations (8,
9, 11-14, 16, 23). Algahtani et al. performed a PK/PD analysis of CXM prophylaxis in
cardiac surgery using MIC as an outcome for CXM efficacy (11). However, in fine, the
relationship between CXM concentrations and the incidence of postoperative infec-
tions after cardiac surgery has never been demonstrated. Moreover, it is not known
whether the efficacy threshold for antibiotic prophylaxis should be the same as for
antibiotic treatment. In addition, use of an efficacy threshold corresponding to 4 to 8
times the MIC is based principally on a citation in a minireview concerning the effect
of beta-lactam antibiotics on Gram-negative bacilli (18). Reaching an 8X MIC target
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could lead to high exposures, especially if the intermittent optimized dosing regimen
is used. Aiming for lower thresholds, such as 4X MIC, could avoid overdosing and
antibiotic neurotoxicity. A PK/PD analysis needs to be conducted to evaluate the
relationship between CXM concentrations and postoperative infections.

We showed that our dosing strategy was capable of maintaining CXM concentra-
tions above the desired target. However, the optimal duration of CXM prophylaxis is
still unclear. CXM is known to be a time-dependent antibiotic (24), and various
durations of its use have been proposed for cardiac surgery, ranging from the periop-
erative period up to 80 h postoperation. Data suggest that the longer time above the
MIC, the better the outcome in infected patients (25). Yet a relationship between the
duration of prophylactic CXM administration and the incidence of postoperative infec-
tions has never been demonstrated.

Another limitation of this study is that we performed CXM measurements only
during CPB, so we could not evaluate CPB in our covariate analysis and could not
identify CPB as a factor capable of explaining CXM PK variability. However, in a previous
study, CPB was not shown to affect CXM concentrations (26). Moreover, Aalbers et al.
evaluated the effect of CPB on CXM concentrations during CABG (9), reporting that PK
parameters remained unchanged during CPB compared to values recorded before CPB,
with no hemodilution effect. These authors concluded that the use of CPB during CABG
was not a significant covariate in terms of explaining CXM PK variability and that CPB
did not necessitate any dosing modification. In consequence, CXM doses for antibiotic
prophylaxis in cardiac surgery do not need be adjusted in the context of CPB.

We did not measure unbound drug concentrations in this study. Instead, we
measured total CXM concentrations and calculated free serum concentrations accord-
ing to the published value of the unbound fraction (20). Previous studies have shown
that the use of this strategy is acceptable for drugs with low to moderate levels of
protein binding, such as CXM (27).

In conclusion, we developed a PK model of CXM for patients undergoing cardiac
surgery under CPB, with TBW and CrCl identified as factors affecting CXM exposure. Our
PK simulations showed that our dosing strategies were better than those recom-
mended in current guidelines in terms of maintaining bactericidal concentrations of
CXM against the pathogens most frequently encountered in cardiac surgery. Yet the
optimal CXM concentration to target and the period of time during which this con-
centration should be maintained for antibiotic prophylaxis remain unclear. A PK/PD
study needs to be conducted to evaluate the relationship between CXM exposure and
postoperative infections after cardiac surgery.

MATERIALS AND METHODS

Patients. This prospective, open-label, observational, routine medical care clinical study was con-
ducted in the teaching hospital of Saint Etienne, France following approval of the study protocol by the
hospital Ethics Committee (Institutional Review Board number IRBNO12016/CHUSTE) [28]). The need for
informed written consent was waived by the Ethics Committee on the understanding that the study did
not require any supplementary procedure compared with standard care. All consecutive patients
undergoing cardiac surgery under CPB from February to April 2016 were included if they were over
18 years old and were scheduled to receive CXM for antibiotic prophylaxis. Every subject was screened
for methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA). Patients diagnosed with MRSA were decolonized
with mupirocin and chlorhexidine and were excluded from the study because they received vancomycin
for antibiotic prophylaxis.

Study protocol. Anesthesia was conducted according to the institutional standards of care in cardiac
surgery. CXM was administered according to the French guidelines for antibiotic prophylaxis in patients
undergoing cardiac surgery (29). Subjects received a direct intravenous bolus injection of 1,500 mg of
CXM at anesthesia induction, followed by a 750 mg bolus at CPB priming and then a further 750 mg
bolus every 2 h until surgical skin closure. The priming volume used for CPB was standardized at 1,500 ml|,
consisting of 1,000 ml crystalloid solution and 500 ml hydroxyethyl starch solution (Voluven, Fresenius
Kabi, France). A nonpulsatile pump flow was maintained at a rate ranging from 2.0 to 2.4 liters/min/m?2.
Myocardial protection was ensured either by use of a cold cardioplegic solution (Custodiol; Eusa Pharma,
Limonest, France) or by normothermic blood cardioplegia. Anticoagulation during CPB was ensured with
unfractionated heparin (UFH, Panpharma, Fougéres, France) and monitored by repeated blood mea-
surements of the activated clotting time (ACT). Patient blood management with regard to blood product
transfusion was accomplished according to the international standards of care applicable to cardiac
surgery (30).
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Sample collection and drug assay. Blood samples for CXM concentration measurements were
drawn into EDTA-containing blood collection tubes via a radial artery catheter during CPB every time a
blood sample for ACT measurement was required. The samples were stored at —80°C until analysis. Total
plasma CXM concentrations were measured using an Acquity ultra performance liquid chromatography
(UPLC) system coupled with a Xevo TQD triple quadrupole mass spectrometer (Waters, Saint-Quentin-
en-Yvelines, France). The analyses were performed in negative ionization mode both for CXM in plasma
samples (mass/charge [m/z] 423.17—207.07) and for the internal standard ([2H;]-CXM; m/z
426.2—321.08). The mobile phase was a mixture of (A) 0.1% formic acid in water and (B) 0.1% formic acid
in acetonitrile, applied as a gradient to a BEH C,; column (50 mm X 2.1 mm X 1.7 um) (Waters). Samples
were prepared by dilution of 50 ul of the plasma sample with 300 ul of [2H;]-CXM in methanol. The
method was linear over the concentration range of 5 to 200 mg/liter. The lower limit of quantification
was 5 mg/liter. The inter- and intraday precisions were evaluated at three quality control levels and the
coefficients of variation were under 10%.

Model development and evaluation. Data were analyzed using MONOLIX modeling software
(version 4.3, release 3, Lixoft). CXM concentrations were analyzed using the following nonlinear mixed-
effect model framework:

Obs;; = F(ty, &) + (a+b X F(t;, b)) X g (1)
where Obsij denotes the observed data measured for patient i at time j; the function F(t,, &) corresponds
to the concentration predicted by the model for patient i at time j with individual PK parameters ¢,
parameters a and b being the constant and proportional components, respectively, of the error model
with g; ~N (0, 1).

We used the stochastic approximation expectation maximization algorithm to estimate the maxi-
mum likelihood of the model (31). The model parameters were assumed to be log-normally distributed.
The model was built according to a stepwise procedure, with initial identification of the best structural
model for CXM PK, in the absence of covariates, by estimation based on 1-, 2-, and 3-compartment PK
models.

We then evaluated the effect of covariates on CXM exposure. The covariates tested were selected
according to the chemical and pharmacological properties of CXM (32). They included age, various body
size descriptors such as total body weight (TBW), body mass index (BMI), and lean body weight (LBW),
then creatinine clearance (CrCl) according to the Cockcroft-Gault (C&G) formula (33), sex, and ASA score.
Covariates were tested using a stepwise procedure, and were kept in the model if they improved the
goodness of fit, reduced interindividual variability, and decreased the Bayesian information criteria (BIC)
in comparison to the previous model. Covariates were tested with allometric scaling according to the
following equation (using clearance [CL] as an example):

CrCL,-)emcz o
i

Cl; = Clpop X ( (2)

where CI; and CrCL; are the individual values of CL and CrCL, respectively, for patient i, Clpyp is the
estimated typical population value of Cl, 6, is the estimated effect factor for CrCL, and ; is the random
effect for patient i, assumed to be normally distributed with a mean of zero and a variance equal to wZ,
(N[O,wg)).

Model evaluation and selection were based on inspection of the prediction-corrected visual predic-
tive check (pred-corrected VPC) and the goodness of fit, using the data set used to build the model. The
pred-corrected VPC was obtained by generating 1,000 simulations of the subject’s PK parameters using
the final model. The capacity of the model to predict the observed data was evaluated by comparing the
distribution of the simulated concentrations with the observations. The goodness of fit was determined
by plotting the observed values versus the population predictions of the model, the normalized
prediction distribution errors (NPDE) versus time, and the NPDE versus predictions (34).

Optimized dosing regimen. Unbound plasma CXM is the active form in terms of antibiotic effect.
As we measured total plasma CXM concentrations, we took into account a 33% rate of protein binding
when calculating concentration thresholds on the basis of total plasma concentrations (20). The MIC of
CXM for the most common bacteria responsible for wound infections after cardiac surgery is acknowl-
edged to be 8 mg/liter (7, 8). We evaluated unbound concentration thresholds ranging from 1 to 8 times
the MIC (8 mg/liter to 64 mg/liter with respect to free CXM concentrations, equivalent to 12 mg/liter to
96 mg/liter in terms of total CXM concentrations). For each threshold, we evaluated the efficacy of
different regimens of intravenous CXM administration in maintaining plasma concentrations above the
desired targets for 24 h. The regimens tested were: (i) the regimen defined in US guidelines (1,500 mg
every 4 h); (ii) the regimen defined in European guidelines (1,500 mg every 140 min); and (i) two
individualized regimens derived from our PK model, comprising continuous infusion of CXM preceded
by a loading dose and intermittent CXM administration.

Ideally, optimization of the CXM dosing regimen would necessitate the estimation of individual
pharmacokinetic parameters using a Bayesian estimation procedure. In this work, individualization is not
possible as it would necessitate quantifying CXM concentration during the surgery, which is not realistic
in practice. Without doing Bayesian individualization, it is only possible to calculate doses based on
covariate-adjusted typical values. However, this would not guarantee that most of the subjects would be
adequately exposed. For example, if covariate-adjusted typical value of the clearance is used to calculate
an infusion rate, this rate would only be sufficient to maintain the CXM concentration in 50% of the
subjects with the same covariate level. This is due to the unexplained intersubject variability. Therefore,
the proposed optimized dosing regimen includes a scaling factor in order to ensure that the target is
reached for a desired percentage of subjects (greater than 50%).

December 2020 Volume 64 Issue 12 e01687-20

Antimicrobial Agents and Chemotherapy

aacasm.org 9

1senb Ag 020z ‘gl JequenoN uo /610 wse oee//:diy WOl papeojumo(



Lanoiselée et al.

LD = (Vg X eV + Vp X e %) X TC
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For both individualized regimens, the loading dose (LD) required to achieve the desired plasma CXM
target concentration (TC) was calculated using the following equation (35):

(3)

Where Vi,andV, correspond to covariate-adjusted typical values (TV) of the central and peripheral

volumes of distribution, respectively. Parameters wy, and wy,, respectively, correspond to the standard
deviation of the random effects of V.andV, parameters. The constant k corresponds to a correction
factor that allows interindividual variability to be taken into account. This correction factor constrains the
loading dose to be adequate in terms of target concentration achievement for a desired percentage of
patients. As random effects () are supposed to follow a normal distribution, the constant k corresponds
to the quantile of the normal distribution, including the desired percentage of patients. For example, if
we want a loading dose that is adequate for at least 50% of patients, k will be equal to 0. If we want a
loading dose that is adequate for at least 80% of patients, k will be equal to 0.84. The latter value is
employed in the following sections of this article.

MDyfission = CL X TC X eoarK

denotes the correction factor as explained above.

following equation:

TC

MDyyjs = i
Bolus Clmg( TV, T)

For the continuous infusion regimen, the maintenance dose (MD) was calculated using the equation:

4)

Where CL corresponds to the covariate-adjusted typical values of clearance parameters and k

For the intermittent dosing regimen, the maintenance bolus dose was determined using the

(5)

The quantity C,,,,(TV,7) corresponds to the concentration obtained at time 7 after injection of a 1 mg

bolus at steady state assuming an interdose interval of T h. The vector TV corresponds to the
covariate-adjusted typical values of the PK parameters:

TV = (Ve X eV, Vp X e2V%, Q, CL X e°c™*)

(6)

PK simulations. Finally, we performed simulations using the main CXM dosing regimens proposed

for cardiac surgery, to evaluate whether their use would maintain total CXM plasma concentrations
above the therapeutic target value throughout surgery. Time above the CXM concentration threshold
was estimated by simulation using the Monte Carlo method with R software (version 3.2.2) based on our
population PK model. In order to incorporate realistic patient characteristics into our simulations, we
integrated the TBW and CrCl values of 255 consecutive patients who had undergone cardiac surgery in
the teaching hospital of Saint Etienne from February to July 2017. PK profiles (1,000) were generated
according the patient characteristics of this population. Then, we performed simulations using our

optimized dosing regimen to evaluate its ability to reach target concentrations.
Graphs of the results were generated by means of R software (version 3.2.2) using the ggplot2

package (version 2.1.0).
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3.3. Conclusion

En chirurgie cardiaque sous CEC, les doses de céfuroxime actuellement recommandées ne permettent
pas d’obtenir des concentrations thérapeutiques pendant toute la durée de 1’intervention. Notre analyse
pharmacocinétique de population avait pour but d’évaluer la variabilité de ce médicament, afin de
proposer un protocole de dose optimis¢€ pour atteindre 1’objectif de concentration désiré. Cette étude
confirme I’influence la fonction rénale sur la pharmacocinétique de la céfuroxime en chirurgie
cardiaque. Elle est la premiére a démontrer I’influence du poids sur 1’exposition au produit. La
circulation extracorporelle ne semble pas modifier I’exposition a la céfuroxime, probablement a cause
du caractére hydrophobe de la molécule (33% de taux de fixation aux protéines plasmatiques). Les
mod¢élisations réalisées ont permis de développer un schéma posologique optimisé pour atteindre le
seuil de concentration désiré grace une adaptation de dose au poids et a la fonction rénale. Néanmoins,
le seuil optimal de concentration a atteindre et la durée nécessaire a maintenir les concentrations au-
dessus de ce seuil pour une réduction optimale des infections en chirurgie cardiaque restent a

déterminer.
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4. Intérét de la pharmacocinétique de population dans
I’évaluation de I’exposition a la céfazoline chez I’obése dans
la chirurgie de prothése totale de hanche

4.1. Introduction

Les infections du site opératoire sont une complication fréquemment rencontrée apres chirurgie de
prothése totale de hanche (PTH). Elles sont & 1’origine d’une altération du pronostic des patients, et
d’une augmentation du cout pour le systeéme de santé. La céfazoline est un antibiotique de la classe des
céphalosporines de premicre génération. Elle réduit la fréquence de I’infection postopératoire en
chirurgie prothétique articulaire. Son efficacité in vitro est temps-dépendante et I’effet bactéricide
maximal est obtenu en maintenant des concentrations au-dessus de la concentration minimale
inhibitrice (CMI) des pathogenes en cause pendant la durée de la chirurgie. Cependant, le protocole
d’administration optimal pour maintenir des concentrations au-dessus de ce seuil pendant la durée de
la chirurgie n’est pas connu. Les schémas posologiques actuellement recommandés proposent une
administration adaptée au poids des patients. Les recommandations frangaises proposent de doubler la
dose initiale en cas d’obésité avec IMC > 35 kg/m? et poids total > 100 kg. Les recommandations
américaines proposent d’augmenter la dose de 2 g a 3 g en cas de poids > 120 kg. Mais cette stratégie
manque de preuve scientifique sur le plan pharmacocinétique. En effet, la céfazoline est une drogue
hydrophile possédant un taux de fixation aux protéines plasmatiques variant de 85 a 90 % dans les
conditions physiologiques. Ainsi, sa pénétration dans le tissu adipeux est trés faible, et I’exposition
pharmacocinétique semble peu affectée par les variations de poids des patients. De plus, on ne sait pas
si une adaptation a la fonction rénale est nécessaire. Les études de modélisation pharmacocinétique
disponibles ont été conduites chez de faibles effectifs de patients ou en chirurgie non orthopédique.
L’objectif de cette étude était de réaliser une analyse PK de population de la céfazoline chez des
patients adultes bénéficiant d’une chirurgie de PTH, afin de quantifier les facteurs responsables de la
variabilité PK, et d’évaluer la nécessité d’optimiser 1’administration de céfazoline dans la PTH chez le

patient obése.

Pour notre analyse de population, les patients inclus devaient étre majeurs et bénéficier d’une chirurgie
de PTH au CHU de Saint Etienne entre avril 2014 et décembre 2015. L’antibioprophylaxie par
céfazoline était réalisée selon les recommandations de la SFAR. Les patients recevaient avant
I’incision une dose de 2000 mg de céfazoline, doublée en cas d’IMC > 35 kg/m? et de poids total >
100 kg. Les patients bénéficiaient ensuite de 5 prélévements sanguins pour doser les concentrations
plasmatiques du produit par chromatographie liquide haute performance couplée a la spectrométrie de
masse. Les données ont été analysées par modélisations non linéaires a effets mixtes avec le logiciel

MONOLIX. Le logiciel R a été utilisé pour réaliser des simulations PK avec le modéle et évaluer
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I’exposition a la céfazoline par rapport au seuil d’efficacité (CMI des germes en cause) et de toxicité

pendant la durée moyenne d’intervention.

Les résultats sont exprimés en moyenne (min-max). 100 patients ont été inclus. Ils avaient en moyenne
un age de 67 ans (24-91), un poids de 76 kg (48-123) et un débit de filtration glomérulaire (DFG)
selon CKDEPI de 83 mL/min/1.73m? (17-129). Parmi les 29 patients obeses, 5 présentaient un IMC
supérieur a 35 kg/m? associé€ a un poids supérieur a 100 kg. 97 patients ont recu une injection unique
de 2 g de céfazoline. Le délai moyen entre 1’injection et ’incision était de 54 min. La durée moyenne
de chirurgie était de 1h11min. 484 mesures ont été analysées. Les concentrations de céfazoline étaient
décrites par un modele a 2 compartiments, avec un mode¢le d’erreur proportionnel et une covariance
entre le volume de distribution du compartiment central et la clairance d’élimination. L’analyse des
covariables a révélé que la variabilité inter individuelle de la clairance d’élimination était en partie
expliquée par le DFG selon CKDEPI. Parmi les autres covariables testées, aucune n’expliquait la
variabilité PK de la céfazoline. Les simulations PK réalisées grace au modéle avec plusieurs profils de
fonction rénale ont montré que le temps passé au-dessus du seuil thérapeutique augmentait en cas
d’insuffisance rénale. Toutefois, les concentrations de céfazoline étaient au-dessus du seuil d’efficacité
pendant toute la durée de I’intervention, quelle que soit la fonction rénale, mais restaient en dessous du

seuil de toxicité.

L’analyse des covariables n’a pas retrouvé d’influence du poids sur I’exposition a la céfazoline,
confirmant les connaissances apportées par les propriétés pharmacologiques de la céfazoline et par la
littérature. Nous avons réalisé des simulations PK chez les 5 patients présentant un IMC supérieur a 35
kg/m? associé a un poids supérieur a 100 kg dans notre population. Elles ont montré que
I’administration d’une dose habituelle de 2000 mg était suffisante pour maintenir des concentrations
thérapeutiques pendant la durée d’intervention. En revanche, doubler la dose chez ces patients exposait

au risque de surdosage.

Au total, une dose unique de 2000 mg sans adaptation au poids ou a la fonction rénale était suffisante
pour maintenir des concentrations thérapeutiques chez les patients obéses inclus dans notre étude, dans

les limites du nombre de patients obéses analysés dans notre population.
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Population pharmacokinetic
model of cefazolin in total hip
arthroplasty

J. Lanoiselée?*?, R. Chaux?, S. Hodin?, S. Bourayou?, A. Gibert?, R. Philippot*, S. Molliex'?,
P.J. Zufferey2, X. Delavenne® & E. Ollier’?

Cefazolin is an antibiotic recommended for infection prevention in total hip arthroplasty

(THA). However, the dosing regimen necessary to achieve therapeutic concentrations in obese
patients remains unclear. The aim of this study was to conduct a population analysis of cefazolin
pharmacokinetics (PK) and assess whether cefazolin administration should be weight adapted in
THA. Adult patients undergoing THA surgery received an injection of 2000 mg of cefazolin, doubled

in the case of BMI> 35 kg/m? and total body weight >100 kg. A population PK study was conducted

to quantify cefazolin exposure over time compared to the therapeutic concentration threshold.

A total of 484 cefazolin measurements were acquired in 100 patients, of whom 29% were obese.

A 2-compartment model best fitted the data, and creatinine clearance determined interpatient
variability in elimination clearance. Our PK simulations using a 2000 mg cefazolin bolus showed that
cefazolin concentrations remained above the threshold throughout surgery, regardless of weight or
renal function. A 2000 mg cefazolin single injection without adaptation to weight or renal function and
without intraoperative reinjection was efficient in maintaining therapeutic concentrations throughout
surgery. The optimal target concentration and necessary duration of its maintenance remain unclear.

Postoperative surgical site infections (SSIs) are a common complication following total hip arthroplasty (THA)
surgery. Deep prosthetic joint infections (PJIs) occur with an incidence ranging from 0.1 to 11.1%' and are associ-
ated with poor outcomes in terms of in-hospital length of stay, rehospitalization and reoperation® They result in
an altered quality of life for the patients® and increased medical costs for the healthcare system®.

Antimicrobial prophylaxis is the most effective strategy to prevent PJIs*. Cefazolin, a first-generation cepha-
losporin, is currently administered for routine perioperative use to every patient undergoing THA. It possesses
good properties in terms of its bioavailability, cost-effectiveness and tissue distribution®’. Its broad spectrum
of antimicrobial activity covers the most common pathogens responsible for SSI, namely, coagulase-negative
Staphylococci (CoNS) and Staphylococcus aureus, which contribute to 50-60% of PJIs®.

The maximum effect for effective prophylaxis with cefazolin is obtained when serum concentrations exceed
the minimum inhibitory concentration (MIC) against the target bacteria throughout surgery’. However, the
dosing regimen necessary to achieve such concentrations remains unclear. Creatinine clearance seems to influ-
ence cefazolin concentrations over time'?. However, it is unknown whether an adaptation to body weight could
optimize cefazolin exposure during surgery.

Current guidelines regarding perioperative antibiotic prophylaxis in THA recommend a dose adjustment to
patient weight!!~'3, but other recommendations did not address this issue'*. From a pharmacokinetic (PK) per-
spective, this strategy lacks scientific justification'®. The results of studies regarding cefazolin concentrations after
prophylactic administration in obese patients are heterogeneous. Guidelines recommending an increased cefa-
zolin dosing in obese patients were determined on the basis of small studies with patients undergoing bariatric
surgery or caesarean section '°. Obese patients receiving a 2 g injection did not develop a significantly higher SSI
rate compared with non-obese patients, but there were trends toward an increase, justifying the recommendation
considering the low cost and favourable safety profile of cefazolin. One PK modelling study evaluated cefazolin
exposure in THA surgery, but the authors of this work did not include obese patients in their study population®.
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Orthopédique et Traumatologique, CHU de Saint-Etienne, 42055 Saint-Etienne, France. °Laboratoire de
Pharmacologie Toxicologie, CHU de Saint-Etienne, 42055 Saint-Etienne, France. ®email: julien.lanoiselee@
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The aim of this study was to conduct a population analysis of cefazolin PK in adult patients undergoing THA
to quantify the factors responsible for cefazolin PK variability, evaluate their effect on drug exposure and assess
whether cefazolin administration could be optimized in obese patients undergoing THA surgery.

Materials and methods

We performed a PK study based on data from a randomized trial in THA comparing two regimens of tranexamic
acid (TXA) administration with a PK/PD analysis. Residual blood sampled from the TXA study was used to
perform the cefazolin PK analysis'”.

Study design. The PeriOpeRative Tranexamic acid in hip arthrOplasty (PORTO) study was conducted in
accordance with the ethical principles stated in the Declaration of Helsinki, Good Clinical Practices and relevant
French regulations regarding ethics and data protection. The protocol and amendments were approved by the
relevant central independent ethics committee (Comité de Protection des Personnes Sud-Estl). This study is
registered at the French National Agency for Medicines and Health Products Safety (ANSM; ref: 130908A-21),
EudraCT (ref: 2013-000791-15) and ClinicalTrials.gov (no. NCT02252497).

Consecutive patients aged over 18 years undergoing cementless primary unilateral THA surgery at the Uni-
versity Hospital of Saint Etienne, France, were enrolled for inclusion between April 2014 and December 2015.
Subjects were included in the study if they were scheduled to receive cefazolin for antibiotic prophylaxis.

The choice of anaesthesia was left to the discretion of the anaesthetists. Cefazolin was administered according
to the French guidelines for antibiotic prophylaxis in patients undergoing THA'®. Patients received a direct intra-
venous bolus injection of 2000 mg of cefazolin at anaesthesia induction, with a 1000 mg redosing in case of sur-
gery duration longer than 4 h. This dose was doubled in cases of BMI > 35 kg/m? and total body weight> 100 kg.
All patients were operated on in a lateral position through a posterior approach.

Sample collection and drug assay. Venous blood samples were drawn into lithium heparin-coated tubes
at the following times: 3 min and 20 min after the bolus of cefazolin, at the end of surgery, and 3 h and 8 h after
the bolus of cefazolin.

The samples were stored at -80 °C until analysis. Total plasma cefazolin concentrations were measured using
an Ultimate U3000 liquid chromatography system (Thermo Fisher Scientific) coupled with a Q-Exactive Plus
mass spectrometer (Thermo Fisher Scientific).

The analyses were performed in positive ionization in parallel reaction monitoring mode at a resolution of
35 000 (at m/z 200) both for cefazolin in plasma samples (mass/charge [m/z] 455.03732) and for the internal
standard ([*C,,"’N]-cefazolin; m/z 458.04089). A target ion (for quantification) and a confirming ion were
monitored. For cefazolin and its IS, the target ions were m/z 323.05563 and 326.0593, confirming that the ions
were m/z 295.06079 and m/z 298.06424, respectively.

The mobile phase was a mixture of (A) 0.1% formic acid in water and (B) 0.1% formic acid in acetonitrile,
applied as a gradient to a Hypersild Gold C18 column (50 mm x 2.1 mm, 3 um) (Thermo Fisher Scientific).
Samples were prepared by dilution of 50 pL of the plasma sample with 500 uL of methanol. After centrifugation,
50 pL of supernatant was diluted in 1 mL of IS in water. The method was linear over the concentration range of
5-500 mg/L. The lower limit of quantification was 5 mg/L. The inter- and intraday precisions were evaluated at
four quality control levels, and the coefficients of variation were under 10%.

Model development and evaluation. Data were analysed using MONOLIX modelling software (version
4.3, release 3, Lixoft) as previously described!*?. Cefazolin concentrations were analysed using the following
nonlinear mixed-effect model framework:
Obsij = F(fij,d)i) + (a + b x F(tij,¢i)) X Ejj

where Obs;; denotes the observed concentration measured for patient i at time j; the function F(t;,¢;) corresponds
to the concentration predicted by the model for patient i at time j with individual PK parameters ¢, and param-
eters a and b being the constant and proportional components, respectively, of the error model with ¢;~ N (0, 1).

We used the stochastic approximation expectation maximization algorithm to estimate the maximum likeli-
hood of the model*'. The model was built according to a stepwise procedure, with initial identification of the
best structural model for cefazolin PK without covariates, by estimating 1-, 2-, and 3-compartment PK models.

We then evaluated the effect of covariates on cefazolin exposure. The covariates tested included age, various
body size descriptors such as total body weight (TBW), body mass index (BMI) and lean body weight (LBW),
creatinine clearance (CrCL) according to the Cockeroft-Gault (C&G) formula*? and the Chronic Kidney Dis-
ease-Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) formula®, and sex. Covariates were tested using a stepwise pro-
cedure and were kept in the model if they improved the goodness of fit, reduced interindividual variability and
decreased the Bayesian Information Criteria (BIC) in comparison to the previous model. Covariates were tested
with allometric scaling according to the following equation [using clearance (CL) as an example]:

creL\ e
x e
80

CLi = CLPOP X (

where CL; and CrCL; are the individual values of CL and CrCL, respectively, for patient i, CLpop is the estimated
typical population value of CL, O¢rcy, is the estimated effect factor for CrCL, and n; is the random effect for patient

Scientific Reports |

(2021) 11:19763 | https://doi.org/10.1038/s41598-021-99162-7 nature portfolio



www.nature.com/scientificreports/

i, assumed to be normally distributed with a mean of zero and a variance equal to wéL (N[O,a%L]). CrCL;is centred
on 80 to provide an estimation of CL for the typical CrCL value in our population.

Model evaluation was based on inspection of the prediction-corrected visual predictive check (pred-corrected
VPC)* and the goodness of fit, using the dataset used to build the model. The pred-corrected VPC was obtained
by generating 1000 simulations of the subject’s PK parameters using the final model. The capacity of the model
to predict the observed data was evaluated by comparing the distribution of the simulated concentrations with
the observations. The goodness of fit was determined by plotting the observed values versus the population pre-
dictions of the model, the normalized prediction distribution errors (NPDE) versus time and the NPDE versus
predictions®. Selection of covariates was performed using a forward stepwise algorithm using the Bayesian
information criterion (BIC), the model with the lowest BIC being the best model to describe the data®.

PK simulations. Finally, we generated PK simulations using our population model to characterize the effect
of significant covariates on cefazolin PK, evaluate cefazolin exposure over time compared to the therapeutic con-
centration threshold, and assess whether a dose adjustment to body weight according to the French guidelines
could optimize cefazolin exposure in obese patients. Current guidelines for antibiotic prophylaxis recommend
free plasma concentrations to exceed the MIC of the antimicrobial during surgical procedure'’. As we measured
total plasma concentrations, we calculate the target concentration threshold taking into account a 80% rate of
protein binding found in the literature for cefazolin in non-obese?” and obese patients®. The MIC of cefazolin
for the most common bacteria responsible for SSI after clean orthopaedic surgery is acknowledged to be 4 mg/
L*3, equivalent to 20 mg/L with respect to total plasma concentrations. Then, we calculated the Probability
Target Attainment (PTA) at skin closure and at 4 h (recommended duration for redosing). For safety evaluation,
we compared cefazolin concentrations to a cutoff value of 360 mg/L, which is associated with neurotoxicity for
prolonged concentrations above this threshold®. Concentrations up to 1000 mg/L showed no toxicity on kid-
neys cells in vitro®. Simulations were generated with Mlxplore software (version 2016R1, Lixoft). Graphs of the
results were generated using R software (version 3.2.2) with the ggplot2 package (version 2.1.0).

Institutional review board statement. The study was conducted according to the guidelines of the
Declaration of Helsinki and approved by the relevant central independent ethics committee (Comité de Pro-
tection des Personnes Sud-Estl). This study is registered at the French National Agency for Medicines and
Health Products Safety (ANSM; ref: 130908A-21), EudraCT (ref: 2013-000791-15) and ClinicalTrials.gov (no.
NCT02252497).

Informed consent statement. Informed consent was obtained from all subjects involved in the study.

Results

Patients and data sampled. One hundred patients were enrolled in this work, with a mean age of 67 years
(range 24-91), a mean total body weight of 76 kg (range 48-123) and a mean CrCL according to the CKD-EPI
formula of 83 mL/min/1.73 m? (range 17-129). Nine patients (9%) presented renal impairment (8% with CrCL
30 to 60 mL/min/1.73 m? and 1% with CrCL <30 mL/min/1.73 m?). Twenty-nine patients (29%) were obese
(BMI > 30 kg/m?). Ninety-six patients received a single dose of 2000 mg of cefazolin before surgical incision. One
patient (1%) experienced SSI (deep PJI requiring prosthesis explantation at 1 year). Table 1 displays the patient
characteristics. A total of 484 cefazolin concentration measurements were acquired for PK analysis. The mean
time between cefazolin injection and surgical incision was 0.85 h (range 0.18-2.23). The mean surgery duration
was 1.16 h (range 0.49-2.48).

Population PK model. A 2-compartment model best described cefazolin concentrations. We estimated
interpatient variability for the following PK parameters: elimination clearance (CL), volume of the central com-
partment (Vc), intercompartmental clearance (Q) and volume of the peripheral compartment (Vp), with a cor-
relation between Vc and CL. For all parameters, the random effect variance w? was a variance covariance matrix
with only one extra diagonal term corresponding to the covariance between Vc and CL, and shrinkage was less
than 10%. Residual variability was best described by a proportional error model.

The covariate analysis indicated that interpatient variability for parameter CL was best explained by CrCL
according to the CKD-EPI formula. With regard to the other covariates investigated, no relevant interindividual
variability was detected for parameters Vc, Q and Vp. Table 2 shows the PK parameter estimates for the model.
Interpatient variability in CL in the final model decreased by 18% after covariate inclusion compared to the initial
values estimated by the model without covariates. Inclusion of covariates resulted in a 68.51-point reduction
in the BIC.

The pred-corrected VPC (Fig. 1) showed that the observations were easily included in the 90% prediction
interval of the simulated data, confirming the good predictive performance of the model. The goodness of fit
plots showed no apparent bias in model prediction (Figs. 2, 3).

PK simulations. Simulations of the cefazolin concentration-time course after a 2000 mg single dose were
investigated using the model to illustrate the effect of CrCL over time of drug exposure (Fig. 4). Table 3 presents
four different CrCL profiles and the PTA to remain above the therapeutic threshold of 20 mg/litre 2.01 h (mean
duration from cefazolin injection to skin closure in our study) and 4 h after cefazolin injection in each group.
These results showed that the period of time above the threshold increased with renal impairment. However,
regardless of renal function, cefazolin concentrations remained systemically above the threshold throughout the
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Patient characteristics Number/mean (range)
Age (years) 67 (24-91)

Sex

Male 51

Female 49

Total body weight (kg) 76 (48-123)
BMI (kg/m?)

<30 71

30-35 24

>35 5

CrCl (mL/min/1.73 m?)

>60 81

30-60 8

<30 1

Total cefazolin dose (mg)

2000 96

3000 1

4000 3

Time from injection to incision (h) 0.85(0.18-2.23)
Surgery duration (h) 1.16 (0.49-2.48)

Table 1. Baseline patient characteristics. BMI Body mass index, CrClI Creatinine clearance according to the

CKD-EPI formula.

Estimate (% RSE)
Parameter Model 1 Model 2
CL (L/h)=©1 x (CrCL/80)®? - -
o1 2.87 (3.92) 2.86 (3.26)
o2 0 0.79 (10.6)
Ve (L) 4.97 (7.93) 5.2 (6.89)
Q (L/h) 10.5 (11.2) 10.9 (11.9)
Vp (L) 4.73 (3.99) 4.56 (3.07)
Qq 39(7.57) 32 (7.46)
Qv 59 (9.92) 57 (9)
Qq 60 (15.6) 66 (15)
Qy, 15(31.8) 10 (71.8)
Correlation between CL and Vc 0.71 (12.6) 0.83 (5.81)
Proportional residual variance (%) 12 (5.16) 12 (4.9)
BIC 4279.77 4211.26

Table 2. Estimates of population parameters for model building. Model 1: model without covariates; model 2:
final model including covariates. RSE Relative standard error, CL Clearance, Vc Central volume of distribution,
Vp Peripheral volume of distribution, Q Intercompartmental clearance, CrCl Creatinine clearance (mL/min)
according to the CKD-EPI formula, Q Random effect variance for each parameter, BIC Bayesian information
criteria.

entire surgical period. Figure 5 displays the concentration-time course after cefazolin administration according
to the French guidelines (4000 mg if BMI> 35 kg/m? and total body weight > 100 kg with a 2000 mg redosing at
4 h) compared to a 2000 mg single dose with a 1000 mg redosing at 4 h. In the five patients examined, cefazolin
concentrations remained above the therapeutic threshold throughout the surgical period and during 4 h with
both doses. In case of surgery longer than 4 h, a 1000 mg redosing was effective to remain above the threshold. A
2000 mg redosing was associated with a longer duration spent above the toxic threshold of 360 mg/L.

Discussion

In this study, a population PK analysis was conducted to quantify cefazolin variability in patients undergoing
THA surgery and to evaluate whether a dose adjustment to weight could optimize cefazolin exposure in obese
patients.
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Figure 1. Prediction-corrected visual predictive check of the pharmacokinetic model. The 5th, 50th and 95th
prediction intervals from the simulated concentrations of cefazolin are plotted against time, with the observed
data superimposed. Blue and orange shaded areas are confidence interval of the prediction interval (dashed
line).

The final model developed consisted of a 2-compartment model, where interpatient variability in clearance
was best explained by creatinine clearance. During the performance of our study, another PK parametric study
was performed with cefazolin in THA surgery'®. The values of the PK parameters estimated in this study were
similar to those estimated in our model. The authors also highlighted the effect of renal function on cefazolin
exposure. However, there were some limitations to the previous work due to a limited sampling design. The
authors of this study developed their model on the basis of sparse data, and their measurements did not extend
longer than 4 h after cefazolin administration. Elimination clearance estimation was more robust in our study
due to the higher number of cefazolin concentrations measured. Moreover, in our study, residual concentrations
were measured until 8 h after cefazolin administration. Finally, Komatsu’s study was performed in a Japanese
population. Ethnicity is known to be a factor affecting drug PK, and these results may not be applicable to a
Caucasian population®.

Among the various body size descriptors tested in our covariate analysis, weight did not affect cefazolin con-
centrations. However, subjects with a large range of body weights were included in our study population, with
29% being obese patients. These results were in accordance with previous studies performed with cefazolin in
THA surgery'®**. Cefazolin is a water-soluble antibiotic that does not penetrate adipose tissue regardless of intra-
venous dose, and drug disposition is not affected to a great extent by body weight, as the volume of distribution
of such a hydrophilic drug remains quite stable'>. A literature review showed that cefazolin concentrations were
not affected by body weight'>. Regarding our simulations (Fig. 5), increasing cefazolin dosing in obese patients
did not improve cefazolin exposure during surgery. A 2000 mg single dose was sufficient to maintain therapeutic
concentrations throughout the intraoperative period in the five obese patients simulated in our study. In case of
surgery longer than 4 h, a 1000 mg redosing was efficient to remain above the threshold, a 2000 mg redosing being
associated higher concentrations above the toxic threshold of 360 mg/L. Therefore, dosing guidelines concerning
weight adaptation for cefazolin administration in obese patients undergoing THA surgery should be revised.

PK simulations using our final model were conducted to evaluate the influence of creatinine clearance on
cefazolin concentrations (Fig. 4). Regarding these simulations, the presence of renal failure increased the duration
for which cefazolin concentrations were above 20 mg/litre. However, after a 2000 mg single injection, cefazolin
concentrations were systematically above the therapeutic threshold throughout surgery, regardless of CrCL. PTA
was close to 100% for each profile of renal function at skin closure and at 4 h. Thus, adjusting cefazolin adminis-
tration to renal function in THA does not seem to be obligatory regarding the range of concentrations observed
in our study. A single 2000 mg preoperative dose without adaptation to CrCL efficiently reaches therapeutic
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Figure 2. Goodness of fit plots. The black line represents the identity line. Blue circles represent the observed
concentrations versus the corresponding predicted concentrations. The yellow line represents the trend line. Left
panel: plot of the observed plasma concentrations (mg/L) versus population predicted plasma concentrations
(PRED) (no random component). Right panel: plot of the observed plasma concentrations (mg/L) versus
individual predicted plasma concentration values (IPRED) (with random component).

concentrations throughout the entire surgical period. However, the presence of renal failure may lead to over-
dosing using this strategy. But using our simulations, the toxic threshold of 360 mg/L was never reached after a
single dose. To our knowledge, no antibiotic nephrotoxicity has been demonstrated for such doses of cefazolin.

Regarding our simulations, intraoperative redosing to maintain therapeutic concentrations during surgery
was not necessary. THA is a short operation, and a single 2000 mg preoperative dose efficiently reached cefa-
zolin concentrations above the efficacy threshold during the entire intraoperative period. Therefore, it seems
unnecessary to propose multiple doses to optimize cefazolin administration in THA. These results seem to be
in accordance with other clinical studies, suggesting that a single dose of antibiotic prophylaxis with cefazolin
is as effective as multiple doses for SSIs prevention after THA surgery'>®. Nevertheless, the optimal duration
of cefazolin prophylaxis remains unclear. Cephalosporins are time-dependent antibiotics*, and a time above
the MIC should be taken into consideration for optimal antimicrobial activity. It is unknown whether cefazolin
concentrations should be kept above the therapeutic threshold up to 24 h to improve antibiotic prophylaxis
efficacy. The results from previous studies demonstrate that a longer duration above the MIC is associated with a
better outcome in patients presenting infection in intensive care®’. However, the relationship between antibiotic
prophylaxis duration and cefazolin and the SSIs rate after THA has not been established.

This work has several limitations. First, the biologic threshold for cefazolin effective prophylaxis was acknowl-
edged to be 4 mg/L in our study, with respect to free plasma concentrations. As we measured total plasma con-
centrations, we took into account a 80% extent of of protein binding to calculate a new threshold of 20 mg/L with
respect to total concentrations. While it is demonstrated that the optimal bactericidal activity of beta-lactam is
achieved when antibiotic concentrations attain fourfold the MIC against the aimed pathogens®?, it is unclear
whether these concentrations should be similar for SSIs prevention and for infection treatment. Current guide-
lines for antibiotic prophylaxis recommend that the free plasma concentrations should exceed the MIC of the
antimicrobial during surgical procedure'!. CoNS and Staphylococcus aureus are the most encountered bacteria
involved in SSI after THA surgery®. The MIC of Staphylococcus aureus is usually <2 mg/L and the MIC of CoNS
is higher (<4 mg/L)***. Thus, we chose a 4 mg/L target for effective prophylaxis. But we did not evaluate the
relation between antibiotic exposure after prophylactic administration and SSI rate after surgery. In fine, the
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Figure 3. Goodness of fit plots. The black line represents the identity line. NPDE, normalized prediction

distribution errors.
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Figure 4. Simulations of the concentration-time course of cefazolin after a 2000 mg bolus. The simulations
illustrate the effect of CrCL on cefazolin exposure over time in a patient with a CrCL of 30 mL/min/1.73 m? (left
panel), 60 mL/min/1.73 m? (middle left panel), 90 mL/min/1.73 m? (middle right panel) or 120 mL/min/1.73 m?
(right panel). The red dashed lines correspond to the 20 and 360 mg/litre concentration thresholds. Black solid
lines correspond to the mean cefazolin concentrations. Coloured shaded areas correspond to the interpatient
variability intervals estimated in our model. The grey stripe represents the surgery duration. Simulations were
performed using R software (version 3.2.2) with the ggplot2 package (version 2.1.0). R Core Team (2016). R: A
language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria.
URL https://www.R-project.org/. Wickham H (2016). ggplot2: Elegant Graphics for Data Analysis. Springer-
Verlag New York. ISBN 978-3-319-24,277-4, https://ggplot2.tidyverse.org.
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Concentration (mg;'L)

900
800
700
600
500
400
300
200
100

Concentration [mg;‘L)

CrCl (mL/min/1.73 m?) PTA at 2.01 h (%) PTA at4 h (%)
120 100 94.5
90 100 99.8
60 100 100
30 100 100

Table 3. Estimated probability target attainment (PTA) using PK simulations with four different CrCL profiles
after a 2000 mg single dose of cefazolin. CrCL Creatinine clearance (mL/min) according to the CKD-EPI
formula.
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Figure 5. Simulations of the concentration-time course of cefazolin for the five patients included in the study
with BMI> 35 kg/m? and total body weight > 100 kg after a 4000 mg bolus followed by a 2000 mg at 4 h (purple
line) and after a 2000 mg bolus followed by a 1000 mg at 4 h (green line). The red dashed lines correspond to the
20 and 360 mg/litre concentration thresholds. Grey stripe represents to the surgery duration. Simulations were
performed using R software (version 3.2.2) with the ggplot2 package (version 2.1.0). R Core Team (2016). R: A
language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria.
URL https://www.R-project.org/. Wickham H (2016). ggplot2: Elegant Graphics for Data Analysis. Springer-
Verlag New York. ISBN 978-3-319-24,277-4, https://ggplot2.tidyverse.org.

biologic threshold used in this study may be inappropriate. The relationship between cefazolin exposure and SSI
should be evaluated with a PK/PD analysis.

Another limitation of this study is that we only took CoNS and methicillin-sensitive Staphylococcus aureus
into consideration as the targets of cefazolin prophylaxis. However, the increasing prevalence of methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and cefazolin-resistant coagulase-negative staphylococci (CRCoNYS)
should be a cause for concern®’. Whereas MRSA is usually not reported as a contaminant in clean orthopaedic
surgery*!, the increasing resistance of CoNS strains over the years must be taken into consideration*’. Some
authors have proposed reaching higher levels of cefazolin concentrations to target the MIC of cefazolin against
CRCoNS*. However, the high doses necessary to reach such concentrations could lead to overdosage and tox-
icity, and the relationship between cefazolin concentrations and postoperative infections has not been shown.
Moreover, the rate of PJI in our population remained nonsignificant (1%). Thus, it appears unnecessary to reach
higher concentration thresholds to target CRCoNS.

Finally, we did not measure antibiotic concentrations at the target site. Current guidelines recommend reach-
ing therapeutic concentrations at the location of surgery for optimal antimicrobial effects®. As antibiotics may
not be equally distributed throughout body tissues after intravenous administration, one can consider that it is
necessary for an antibiotic to reach therapeutic concentrations in the plasma and at the local target site**. How-
ever, a review that investigated the tissue distribution of cefazolin in orthopaedic surgery reported that there was
a wide range of target site concentrations among the studies evaluated®. In Komatsu’s study, PK modelling at the
target site was developed from 1 sample point per patient. Moreover, the volume of distribution of 36 L for the
synovial capsule found in their study might be inappropriate. In fact, this volume is not identifiable and it could
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have been fixed to an a priori anatomical value in order to perform a better estimation. In total, it appears that
Komatsu et al. were probably not in a position to report Vp estimation in an effective way. However, their results
showed that cefazolin concentrations in the hip joint capsule were approximately 10% of the corresponding serum
concentrations'’. Cefazolin is a water-soluble drug with strong protein-binding characteristics, and it probably
does not penetrate the hip joint capsule. However, the infection rate in our study remained insignificant. Thus,
the tissue distribution of cefazolin and its implications in the prevention of postoperative infections need to be
assessed in additional studies.

In conclusion, we developed a PK model of cefazolin for adult patients undergoing THA surgery. Cefazolin
interindividual PK variability was partly explained by CrCL. Our PK simulations showed that a 2000 mg single
injection without adaptation to weight or renal function and without intraoperative reinjection was efficient at
maintaining therapeutic plasma concentrations throughout the entire surgical period. Dose adjustment to weight
in obese patients did not improve cefazolin exposure. However, the optimal plasma and target site concentrations
to reach and the duration at which these concentrations should be maintained remain unclear. Further research
should be conducted to investigate the PK/PD relationship between cefazolin exposure and SSI after THA surgery.
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4.3. Conclusion

Les données actuellement disponibles ne permettent pas de conclure quant a la pertinence de
I’adaptation de dose au poids chez les obéses dans 1’antibioprophylaxie par céfazoline en chirurgie de
PTH. En effet, il s’agit d’une molécule hydrophile dont la pénétration dans le tissu adipeux est tres
faible. Dans la littérature, 1’exposition pharmacocinétique semble peu affectée par les variations de
poids des patients. Notre étude avait pour but d’évaluer la variabilité PK de la céfazoline dans la PTH,
afin d’identifier les sources de variabilité¢ et discuter la pertinence d’un schéma posologique adapté
pour optimiser ’exposition au produit. A partir du modele développé dans notre analyse de
population, les simulations réalisées ont permis de confirmer 1’absence d’influence du poids sur
I’exposition a la céfazoline dans la PTH. Les recommandations concernant 1’augmentation de dose
chez I’obese sont donc a réévaluer. Ces recommandations ont €té proposées sur la base de tendances
non significatives a I’augmentation des infections de site opératoire chez les obéses recevant une dose
habituelle, associées au faible cout et a la sécurité d’utilisation de la molécule. L’analyse des
covariables a montré que la fonction rénale expliquait la variabilité du produit, mais les simulations
réalisées ont montré que les concentrations de céfazoline restaient supra-thérapeutiques quelle que soit
la fonction rénale, sans dépasser le seuil de neurotoxicité. Au total, une adaptation a la fonction rénale

ne semble pas nécessaire pour maintenir I’exposition a la céfazoline dans I’intervalle thérapeutique.

En conclusion, une dose unique de 2000 mg de céfazoline sans adaptation posologique parait donc
suffisante pour obtenir des concentrations thérapeutiques dans la PTH pendant toute la durée de
I’intervention. Une étude PK/PD est nécessaire pour évaluer le seuil optimal de concentration a
atteindre et la durée nécessaire a maintenir les concentrations au-dessus de ce seuil pour une réduction

optimale des infections.
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5. Discussion générale

Les médicaments utilisés par I’anesthésiste en médecine péri-opératoire possédent une importante
variabilit¢ pharmacocinétique, a 1’origine d’une variabilit¢ d’exposition pouvant &tre pourvoyeuse
d’inefficacité ou d’effets indésirables majeurs. Les sources de variabilité de ces traitements, non prises
en compte dans la plupart des recommandations concernant le schéma d’administration, peuvent
conduire a sortir de I’intervalle thérapeutique. L’utilisation de la pharmacocinétique de population et
plus particulierement des modéles non linéaires a effets mixtes permet d’identifier et de quantifier la
variabilité inter et intra individuelle d’un médicament et d’expliquer une partie de la variabilité inter
individuelle par I’ajout de covariables. Ces covariables permettent d’ajuster 1’administration des
traitements en fonction des caractéristiques des patients pour obtenir un objectif de concentration. Ce
travail a exposé différents domaines d’application des MNLEM, et les avantages qu’ils apportaient
dans la recherche sur les médicaments de médecine péri-opératoire. Cette méthodologie permet
d’apporter une information supplémentaire quant a I’évaluation des médicaments aprés 1’émission des
recommandations de bonne pratique, afin d’optimiser les schémas d’administrations dans les

populations chez qui I’applicabilité de ces recommandations est discutable.

La premicre partie de notre travail a concerné 1’évaluation de la variabilit¢ de 1’acide tranexamique
dans la chirurgie de prothése totale de hanche. Une analyse de population a été réalisée chez 166
patients. Elle a identifié¢ deux facteurs expliquant en partie la variabilit¢ PK de ce médicament : le
poids corporel total et la clairance de la créatinine. Ainsi, les simulations PK réalisées ont montré que
I’administration d’ATX pouvait étre adaptée au poids et a la fonction rénale pour obtenir la
concentration souhaitée. Néanmoins, tous les patients inclus avaient une concentration d’ATX
supérieure au seuil thérapeutique de 10 mg/L a la fin de la chirurgie. Aucune relation n’a été retrouvée
entre I’effet de I’ATX sur les pertes sanguines postopératoires et le temps au-dessus de ce seuil, ni
aucun autre marqueur d’exposition estimé par le modele (aire sous la courbe, concentration maximale,
temps au-dessus du seuil de 10 mg/L, concentration en fin de chirurgie). Ces données suggerent
qu’une dose préopératoire de 1 gramme sans adaptation posologique est suffisante pour obtenir un

effet optimal, dans la limite de I’intervalle de concentrations observé avec cette dose.

La deuxiéme partie de ce travail s’est intéressée a 1’étude de la variabilité PK de la céfuroxime en
chirurgie cardiaque sous circulation extracorporelle. Cette ¢tude est la premicre a avoir identifié
I’influence du poids sur la variabilité inter individuelle de ce médicament, et a proposer un protocole
de dose adapté au poids et a la fonction rénale pour obtenir le seuil de concentration souhaité. Les
simulations PK réalisées ont permis de montrer les limites des protocoles actuellement recommandés
pour obtenir des concentrations thérapeutiques. Néanmoins, le seuil optimal de concentration a
atteindre et la durée nécessaire a maintenir les concentrations au-dessus de ce seuil en chirurgie

cardiaque restent a déterminer.
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Enfin, la derniére partie concerné 1’évaluation de la variabilité¢ PK de la céfazoline dans la chirurgie de
prothése totale de hanche. Elle a identifié la fonction rénale comme un facteur expliquant en partie la
variabilit¢é PK de ce médicament. Les simulations PK réalisées ont montré que I’administration de
céfazoline pouvait étre adaptée a la fonction rénale, mais tous les profils de fonctions rénales simulés
avaient une concentration de céfazoline dans I’intervalle thérapeutique pendant toute la durée
moyenne d’intervention. Le poids n’ayant pas été retenu comme facteur explicatif de la variabilité de
la céfazoline, les recommandations concernant 1’augmentation des doses chez 1’obése ne semblent pas
justifiées. Les simulations PK réalisées ont permis de confirmer qu’une adaptation posologique ne
permettait pas d’optimiser I’exposition au produit, une dose fixe sans adaptation posologique étant
suffisante pour maintenir des concentrations dans 1’intervalle thérapeutique quels que soient le poids et
la fonction rénale. Néanmoins, une étude PK/PD est nécessaire pour évaluer le seuil optimal de
concentration a atteindre et la durée nécessaire a maintenir les concentrations au-dessus de ce seuil en

chirurgie de PTH.

Les modeles non linéaires a effets mixtes sont un outil essentiel pour 1I’é¢tude de la variabilité
pharmacocinétique des médicaments en médecine péri-opératoire. A travers ces trois exemples, nous
avons illustré les bénéfices de 1’approche de population pour évaluer la variabilité d’un traitement, et
¢valuer si une optimisation du schéma posologique est nécessaire pour optimiser 1’exposition du
médicament dans [’intervalle thérapeutique. Cette approche a ’avantage de permettre la réalisation des
analyses a partir d’un faible nombre de prélevements par patient (entre 5 et 9 prélévements par patient
dans notre travail). Cela autorise une estimation précise des valeurs moyennes des différents
parametres étudiés et de leur variabilité inter individuelle a partir de données éparses. En limitant le
caractere invasif d’un trop grand nombre de prélévements sanguins, cette méthode pharmaco-
statistique facilite I’inclusion des patients dans les expérimentations, sans modifier leur prise en
charge. Ce travail a exposé les différents avantages qu’apportent les MNLEM dans ’optimisation de
I’administration des médicaments de médecine péri-opératoire au cours d’études réalisées dans la
pratique clinique quotidienne, permettant 1’acces a des populations présentant des caractéristiques trés

ciblées (patients obéses, circulation extracorporelle...).

Par leur structure statistique, les MNLEM présentent ’avantage de distinguer la variabilité inter et
intra-individuelle. Une partie de la variabilité interindividuelle peut étre expliquée par des covariables.
Dans ce travail, il a été possible d’identifier les relations entre des covariables de différentes natures et
des parameétres PK des médicaments ¢tudiés. L’influence des caractéristiques démographiques des
patients (poids) et de leur état physiopathologique (insuffisance rénale) a ainsi pu étre mise en
¢vidence a travers les différentes études présentées. Néanmoins, la méthodologie des MNLEM doit
tre rigoureuse : il est essentiel que les populations incluses dans les études soient aussi hétérogeénes
que possible. Cela a pour but d’une part de rendre la population étudiée la plus représentative possible

de la population de patients a laquelle le médicament va étre desting, et d’autre part de mettre en
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¢vidence la variabilit¢ du médicament. En effet, pour étudier la variabilit¢ de réponse a un
médicament, la population incluse doit elle-méme présenter une variabilité importante dans ses
caractéristiques afin d’identifier lesquelles sont responsables de I’hétérogénéité de réponse. Dans
I’exemple de la céfuroxime en chirurgie cardiaque, les précédentes études de pharmacocinétique de
population n’avaient pas identifi¢ 1’influence du poids sur I’exposition au médicament. Dans notre
travail, I’inclusion de patients présentant des poids extrémes (de 40 a 133 kg avec 22% de patient
présentant un BMI supérieur a 30 kg/m?) a permis de retenir le poids comme une covariable expliquant

la variabilité d’exposition de la céfuroxime.

Concernant les covariables, leur inclusion dans le modéle doit se faire de manicre rigoureuse pour
garantir leur pertinence. La méthodologie actuellement recommandée propose une approche en
plusieurs étapes (Mould 2013), utilisée dans notre travail. Toutefois, cette approche peut mener a un
biais de sélection des covariables, notamment en cas de corrélation entre deux différentes covariables
(comme le poids avec la fonction rénale). Ce biais peut conduire a retenir a tort une covariable dans un
modele, ou au contraire a ne pas retenir une covariable qui aurait un véritable réle physiologique dans
la variabilit¢ du médicament étudié, avec pour conséquence un modele non représentatif de la réalité
du processus biologique, et non prédictif des données observées. Toutefois, la pertinence clinique
(c’est-a-dire une diminution d’au moins 20 % de la variabilit¢ d’un paramétre PK apres inclusion
d’une covariable) semble garantir les capacités prédictives d’un modele (Tunblad 2008). Dans notre
travail, la diminution de la variabilité¢ des parametres apres inclusion des covariables était en moyenne

de 18,25 %.

Il existe d’autres limites a cette méthode. L’écueil majeur de 1'utilisation de ce type d’approche est le
risque d’échec dans I’analyse de données €parses, en particulier si le plan de 1’étude et le recueil des
prélévements ne sont pas appropriés. Ainsi, le recueil des données représente un aspect trés important
des MNLEM. La posologie exacte, ’heure précise de 1’administration des traitements et des
prélévements sont des données a recueillir avec soin. Le plan de 1’étude (nombre de prélévements,
temps de prélévement, nombre de patients inclus) doit donc absolument étre protocolisé pour obtenir

une précision suffisante des parametres a estimer.

Par ailleurs, méme si la méthodologie de développement du modele respecte un processus rigoureux,
la sélection et la validation du mode¢le final restent toujours sujets a discussion. En effet, les méthodes
permettant de juger de la performance prédictive d’un modele a décrire les données observées sont
débattues. Finalement, ce sera un faisceau d’arguments composé de divers éléments statistiques et

graphiques qui permettra de juger de la validité¢ du modele.

D’autre part, si les MNLEM sont un outil essentiel pour proposer une administration des médicaments
adaptée aux caractéristiques des patients en s’amendant de la variabilité PK, I’intérét d’adapter les

schémas posologiques pour optimiser 1’exposition doit étre discuté. Nous I’avons vu, I’identification
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d’une covariable dans un modé¢le ne présente pas systématiquement d’intérét thérapeutique. La
pertinence d’optimiser les schémas posologiques en fonction des caractéristiques retenues doit &tre
¢valuée. Dans I’exemple de la céfazoline, ’intervalle thérapeutique des concentrations cibles est large,
et malgré I’identification des covariables, I’adaptation posologique aux caractéristiques des patients ne
présente pas d’intérét pour maintenir les concentrations dans cet intervalle. Une dose fixe sans
adaptation est suffisante et une optimisation du schéma posologique n’est pas nécessaire. D’autre part,
la relation entre les concentrations et 1’effet des médicaments n’est pas toujours établie. Dans 1’étude
de ’ATX, il n’a pas été¢ démontré de relation entre les paramétres PK estimés par le modele et les
pertes sanguines postopératoires de PTH. Dans les études sur I’antibioprophylaxie chirurgicale, les
travaux réalisés ont permis de proposer des protocoles de doses adaptés aux caractéristiques des
patients pour obtenir une concentration efficace par rapport aux CMI des germes en cause dans les
infections postopératoires. Mais en pratique clinique, aucune relation n’a ét¢ démontrée entre les
concentrations d’antibiotique et I’incidence des infections postopératoires. La pertinence des
protocoles d’administration proposés doit donc étre évaluée avec soin, et ces études suggerent parfois
qu’une adaptation des doses aux caractéristiques des patients n’est pas nécessaire pour optimiser

I’effet des médicaments méme si elle permet d’optimiser les concentrations.

Au total, la pharmacocinétique de population est une méthodologie ouvrant de nouveaux champs
d’application dans 1’optimisation des traitements en médecine péri-opératoire. Le manque de
connaissances issu du développement du médicament peut en partie étre comblé par cette approche,
mais celle-ci présente d’autres limites. Les modéles construits sont soumis aux contraintes de
I’intervalle des données observées en termes de doses administrées et de concentrations mesurées.
Dans I’exemple de I’ATX, I’absence de relation retrouvée entre les doses, les concentrations et les
pertes sanguines doit étre mise en balance avec I’intervalle de concentrations observées avec la dose
administrée. En effet, on ne sait pas si une dose inférieure ou supérieure a celle étudiée, avec un
intervalle de concentrations plus large, permettrait de mettre en évidence cette relation. De plus, on ne
sait pas si certaines populations spécifiques nécessitent une adaptation posologique pour maintenir les
concentrations a un certains taux par rapport a d’autres. Par exemple, il est connu que la qualité de la
réhabilitation aprés chirurgie chez le sujet agé est influencée par ’anémie postopératoire (Jans 2016,
Simon 2017). II est donc possible que cette population soit plus sensible a une optimisation
posologique d’ATX pour réduire la perte d’hémoglobine postopératoire aprées PTH. A ce titre, ce
travail peut ouvrir de nouvelles pistes de recherche, comme une étude de dose de ’ATX dans la PTH
pour réduire la perte d’hémoglobine post-opératoire. D’autres méthodologies peuvent faire suite a la
pharmacocinétique de population pour ¢largir le champ de la recherche sur la relation concentration-
effet : notre équipe s’est en effet spécialisée dans 1’analyse par méta-régression pour I’étude de la
relation concentration-effet des médicaments, et 1’optimisation des schémas thérapeutiques (Zufferey

2021).
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Enfin, si la pharmacocinétique de population est un outil intéressant pour prédire les concentrations
dans le temps, le profil des concentrations observées sera toujours différent du profil des
concentrations prédites. Il existe une partie de la variabilité interindividuelle encore non expliquée par
le modele. L’adaptation de posologie par estimation bayésienne est une approche extrémement
intéressante puisqu’elle permet, a partir du profil de concentrations individuelles prédit par le modele,
d’adapter les prédictions en fonction du patient a partir de données de concentrations observées. Cela
nécessite la mesure de deux a trois prélévements de concentrations plasmatiques pour ce patient. Les
concentrations seront ensuite prédites de manicre individuelle par adaptation par rapport aux
prédictions de population du modéele, améliorant la précision de sa performance prédictive. Toutefois,
cette technique est difficile a mettre en pratique en médecine péri-opératoire dans la mesure ou le délai
d’obtention des résultats de dosages au laboratoire est parfois peu compatible avec la nécessité d’une

adaptation d’administration immédiate au bloc opératoire.

En conclusion, la pharmacocinétique de population est un outil précieux pour évaluer et optimiser
I’administration des médicaments de médecine péri-opératoire. Afin de proposer des modeles
pertinents, la méthodologie pharmaco-statistique requise doit étre appréhendée avec rigueur. Les
résultats obtenus permettent de proposer des protocoles de doses adaptés aux caractéristiques des
patients en s’amendant de la variabilité pharmacocinétique. Mais leur pertinence doit étre confrontée
aux réels bénéfices en termes d’optimisation d’exposition et d’effet de ces médicaments dans les

populations étudiées.
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